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Abstract 



An automated sample analysis instrument positively identifies and maintains the identity of a plurality of 
patient samples contained in individual sample containers. The invention prevents sample 
misidentification, especially when patient sample must be transferred from one sample container to 
reaction wells in Microtiter TM plates. Rows of reaction wells in Microtiter TM plates are processed in 
parallel so the difference in reaction time between any two wells on a plate is four minutes or less. 
Reaction wells are washed with high-pressure jets of wash solution and are aspirated so as to 
advantageously utilize fluid meniscus on top of fluid contained in the wells. The apparatus can be 
adjusted to perform a variety of different ELISA-type^tests. 
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© Automatische Analysevorrichtung fur Proben von Patienten 

Eine automatische Probenanalysevorrichtung identifiziert 
eine Vielzahl von in einzelnen Probenbehaltern enthaltenen 
Patientenmustern und halt ihre Identitat aufrecht. Die Erfin- 
' dung verhindert eine Falschidentifizierung von Proben, ins- 
besondere wenn Patientenproben von einem Probenbehal- 
ter in Reaktionsvertiefungen in Mikrotiter-Platten ubertra- 
gen werden mussen. Reihen von Reaktionsvertiefungen in 
Mikrotiter-Platten werden parallel bearbeitet, so daS der 
Unterschied in der Reaktionszett zwischen zwei beliebigen 
Vertiefungen auf einer Platte hochstens vier Minuten be- 
tragt. Reaktionsvertiefungen werden mit Hochdruckstrahlen 
von Waschlosung gewaschen und abgesaugt, um dadurch 
mit Vorteil an der Oberseite den in den Vertiefungen enthal- 
tenen f luidgebildeten Fluidmechanismus zu verwenden. Die 
• Vorrichtung kann zur Durchfuhrung einer Vielzahl von unter- 
schiedlichen ELISA-Tests angepaftt werden. 
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LAutomatisierte Vorrichtung zur Analyse von Pa- 
tientenproben, zur positiven Identifizierung und 
Aufrechterhaltung der Idehtitat einer Vielzahl yon 5 
in einzelnen Probenbehaltern enthaltenen Patien- 
ten proben, gekennzeichnet durch : 
einen Behalterhalter mit einer Vielzahl von Auf- 
nahmen (40) zur entnehmbaren Aufnahme der Pro- 
benbehalter (30) an diskreten Stellen; 10 
Identifiziereinrichtungen zunvldentifizieren eines 
Probenbehalters (30) mit einem Patienten, wobei 
der identifizierte Probenbehalter (30) in einer aus- 
gewahlten Aufnahme (40) positionierbar ist; 
eine Abfuhleinrichtung zum Abfuhlen des Vorhan- is 
denseins des identifizierten Probenbehalters (30) in 
der ausgewahlten Aufnahme (40); und 
eine mit der Identifizierungseinrichtung und der 
Abfuhleinrichtung wirkverbundenen Verhinde- 

: :„u+.,„~ t>iV Wor.liinHpnino Hf*r IHp.ntifika- 2n 

j ungaciin iwinuiig iw inn»»i-.. B — — 

tion eines weiteren Probenbehalters (30), bis der 
vorher. identifizierte Probenbehalter (30) als in der 
ausgewahlten Aufnahme (40) vorhanden abgefiillt 

ist 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB der Behalterhalter eine Einrichtung 
zur Ermoglichung der relativen senkrechten Ab- 
wartsbewegung der aufgenommenen Probenbe- 
halter (30) und eine Vielzahl von drucksensitiven 
Schaltern aufweist, wobei ein Schalter unter jeder 30 
Aufnahme (40) an dem Behalterhalter derart posi- 
tioniert ist,. dafl eine senkrechte Bewegung eines 
identifizierten Probenbehalters (30) nach unten den 
darunter angeordneten Schalter betatigt 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 35 
gekennzeichnet, daB der Behalterhalter Indexier- 
abschnitte aufweist und die Abfuhleinrichtung eine 
Einrichtung zur Aufnahme der Indexierabschnitte 
des Behalterhalters aufweist, urn eine wiederholba- 

re Orientierung des Behalterhalters auf der Abfuhl- 40 
einrichtung zu ermoglichen. 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, weiterhin gekennzeichnet durch eine 
mit der Identifiziereinrichtung wirkverbundene 
Vorwahleinrichtung ziir automatischen Auswahl. 45 
der ausgewahlten Aufnahme (40). 

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
"Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafl sie zur 

Verwendung von Reaktionsplatten mit einer Viel- 
zahl von Reaktionsvertiefungen (46) mit offenen 50 
Oberseiten, die in einer regelmaBigen- Matrixan- 
ordnung von Reihen und Spalten angeordnet sind, 
ausgebildet ist, wobei die Vorrichtung eine Oberga- 
beeinrichtung (44) zur automatischen Obergabe ei- 
nes Abschnitts jeder Patientenprobe von jedem 55 
aufgenommenen Probenbehalter (30) in eine ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46) sowie eine 
mit der Obergabeeinrichtung wirkverbundene 
Speichereinrichtung zur Abspeicherung der Ma- 
trixstelle jeder entsprechenden Reaktionsvertie- 60 
fung (46), die einen iibergebenen Probenabschnitt 
eines Patienten aufweist, enthaiL 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Probenubergabeeinrichtung (44) 
eine Pipette (214) mit einem offenen Spitzenende 65 
(232) und einem Verdunnungsmittelaufnahmeende 
(234); eine mit dem Verdunnungsmittelaufnahme- 
ende (234) verbundene Pipettenbeladeeinrichtung 



zum exakten Beladen der Pipette (214) mit Verdun- 
nungsmittel und zum Herstellen und Aufrechter* 
halten einer Luftlucke zwischen dem Verdunnungs- 
mittel in der Pipette (214) und der durch das offene 
Spitzenende (232) der Pipette angesaugte Patien : 
tenprobe oder einer Patientenprobeverdunnung; 
eine mit der Speichereinrichtung wirkverbundene 
Pipettenkontrolleinrichtung zur Abgabe aller Pa- 
tientenproben mit einer ersten abgemessenen 
Menge von Verdunnungsmittei in einen Verdiin- 
nungsbecher zur Biidung einer ersten Verdunnung 
und zum Ansaugen eines abgemessenen Teils der 
ersten Verdunnung und Abgabe aller angesaugten 
ersten Verdiinnungen mit einer zweiten abgemes- 
senen Menge von Verdunnungsmittei in die ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46); 
und eine automatische Einrichtung zum Waschen 
des offenen Spitzenendes (232), bevor die Pipette 
(214) einen nachsten Probenabschnitt eines Patien- 
ten ansa ugt.auf we ist. 

7. Vorrichtung. nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, weiterhin gekennzeichnet durch eine 
auf den Behalterhalter aufsetzbare Ver_dunnungs- 
becherschablone (346), die eine Vielzahl von mit 
den Behalteraufnahmen (40) zum Durchlassen der 
Probenbehalter (30) durch sie ausrichtbaren Off- 
nungen (350) bildet und eine Vielzahl von Verdun- 
nungsbechern aufweist, einen Verdunnungsbecher 
fur jede Behalteraufnahme (40), wobei die Verdun- 
nungsbecher mit offener Oberseite und geschlosse- 
nem Boden in den Zwischenraumen zwischen den 
Offnungen angeordnet sind und die Probenuberga- 
beeinrichtung (44) derart arbeitet, daB sie die ange- 
saugte Patientenprobe und die erste abgemessene 
Verdiinnungsmitteimenge in einen der Verdun- 
nungsbecher benachbart zu dem Probenbehalter 
(30) abgibt, von dem die Patientenprobe zur Bii- 
dung der ersten Verdunnung abgesaugt worden 
war. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Verdunnungsbecher einen 
AblaB aufweist 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5-8, ge- 
kennzeichnet durch eine Einrichtung zur Bestim- 
mung der Orientierung des Behalterhalters gegen- 
uber der Obergabeeinrichtung (44). 

10. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafl sie zur 
Verwendung mit Reaktionsplatten mit einer Viel- 
zahl von in einer regelmaBigen Matrixanordnung 
von Reihen und Spalten angeordneten Reaktions- 
vertiefungen (46) mit offenen Oberseiten ausgebil- 
det ist, wobei die Reaktionsvertiefungen (46) ein 
erstes Reagenz enthalten, das in der Lage ist, mit 
einem in den Patientenproben moglicherweise vor- 
handenen Analyt eine Bindung einzugehen, und die 
Vorrichtung weiterhin eine Bearbeitungslinie (24, 
26) zum sequenziellen Bearbeiten der Reihen der 
Reaktionsplatten zur Verringerung von Druckva- 
riationen zwischen Reaktionsplattenreihen auf- 
weist, sowie des weiteren gekennzeichnet durch: 
eine Fuhmngseinrichtung zum Fuhren der Reak- 
tionsplatte (28), wenn diese sich langs eines Weges 
vorwarts bewegt; 

eine Antriebseinrichtung zum schrittweisen Vor- 
wartsrucken der Reaktionsplatte (28) langs des We- 
ges in einer Bearbeitungsrichtung, wobei die Rei- 
hen quer zu dem Weg verlaufen, sowie in zeitlichen 



OS 37 36 632 



Intervallen, wobei jedes schrittweise Vorwartsruk- 
ken eine Lange aufweist, die etwa dem Abstand 
zwischen benachbarten Reaktionsplattenreihen 
gleich ist; 

eine temperaturgesteuerte Inkubationsoberflache 5 
(50) mit einem Eingangsende (48) und einem Aus- 
gangsende (51), die liings des Weges derart positio- 
niert ist, daB sie direkt unterhalb der Reaktionsplat- 
te (28) ist, wenn diese vorwarts bewegt wird, und 
eine Breite aufweist, die etwa der Reaktionsplat- io 
tenreihenlange gleich ist, um die Reaktionsplatten- 
reihen zu inkubieren, wenn die Platte (28) schritt- 
weise vorwarts bewegt wird; 
eine Obergabeeinrichtung (44) zur automatischen 
Obergabe eines Teiles einer Patientenprobe von is 
mindestens einigen der aufgenommenen Proben- 
behalter (30) in eine entsprechende Reaktionsver- 
tiefung (46) in einer Reihe von Reaktionsvertiefun- 
gen*^) benachbart zu dem Inkubationsoberfla- 
cheneingangsende (48) mit Patientenproben oder 20 
.Hpren-Verdiir.p.ung, inr.erhalb-des zeitlichen Inter- 



vails, worin die Position der Reihe benachbart zu 
dem Beginn der Inkubationsoberflache (50) den Be- 
ginndes Wegesbildet; - 

eine mit der Obergabeeinrichtung (44) wirkverbun- 25 
dene Speichereinrichtung zum Abspeichern der 
Matrixstelle jeder entsprechenden Reaktionsver- 
tiefung (46) in der einen Reihe, die einen ubergebe- 
nen Patientenprobenteil enthalt; 
einer ersten langs des Weges positionierten Bear- 30 
beitungsstation (54) mit einer ersten Entnahmeein- 
richtung zum gleichzeitigen Entnehmen einer Pa- 
tientenprobe und ungebundenen Analytes aus je- 
der Reaktionsvertiefung (46) in der einen Reihe, 
einer ersten Wascheinrichtung zum gleichzeitigen 35 
Waschen jeder Reaktionsvertiefung (46) in der ei- 
nen Reihe und einer ersten Hinzufugeeinrichtung 
zum schnellen Hinzufugen einer vorbestimmten 
Menge eines Reporter/zweiten Reaktanzkonjugats 
.in jede Reaktionsvertiefung (46) in der einen Reihe; 40 
eine langs des Weges positionierte und von der 
ersten Bearbeitungsstation (54) in der Bearbei- 
tungsrichtung beabstandete zweite Bearbeitungs- 
station (56) mit einer zweiten Entnahmeeinrichtung 
zum gleichzeitigen Entnehmen ungebundenen Re- 45 
porter/ zweiten Reaktanzkonjugats aus jeder Re- 
aktionsvertiefung (46) in der einen Reihe, einer 
zweiten Wascheinrichtung zum gleichzeitigen Wa- 
schen jeder Reaktionsvertiefung (46) in der einen 
Reihe und einer zweiten Hinzugabeeinrichtung 50 
zum schnellen Hinzufugen einer vorbestimmten 
Menge eines farberzeugenden Substrats in jede 
Reaktionsvertiefung (46) in der einen Reihe; 
eine Hinzufugeeinrichtung fur Stopplosung zum 
schnellen Hinzufugen einer Stopplosung in jede 55 
Vertiefung (46) in der einen Reihe; 
eine Bestimmeinrichtung benachbart dem Aus- 
gangsende (51) der Inkubationsoberflache (50) zur 
Bestimmung einer charakteristischen Eigenschaft 
jeder bearbeiteten Reaktionsvertiefung (46) in der 60 
einen Reihe, worin die Position der Bestimmein- 
richtung das Ende des Weges definiert; und 
eine mit der Speichereinrichtung wirkverbundene 
Sendeeinrichtung zum Senden eines fur die be- 
stimmte Charakteristik in jeder Reaktionsvertie- 65 
fung (46) in der einen Reihe und fur die Identitat des 
entsprechenden Probenbehalters (30) reprasentati- 
ven Signals zu einer Anzeigeeinrichtung. 



11. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnetdurch eine Einrichtung 
zur selektiven Positionierung der ersten und: zwei- 
ten Bearbeitungsstationen (54, 56) langs des Weges 
relativ zu dem Eingangs (48)- und Ausgangsende 
(51) der Inkubationsflache (50), so daB eine erste 
veranderbare Distanz zwischen dem Eingangsende 
(48) der Inkubationsoberflache (50) und der ersten 
Bearbeitungsstation (51) eine veranderbare erste 
Inkubationsperiode und eine zweite veranderbare 
Distanz zwischen der ersten Bearbeitungsstation 
(54) und der zweiten Bearbeitungsstation (56) eine 
veranderbare zweite Inkubationsperiode definiert. 

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch eine Einrichtung 
zum selektiven Positionieren der Hinzufugeein- 
richtung fur die Stopplosung langs des Weges ge- 
genuber der zweiten Bearbeitungsstation (56), so 
dafl eine dritte veranderbare Distanz zwischen die- 
sen eine veranderbare dritte Inkubationsperiode 
definiert. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 10-12, 
dadurch gekennzeichnet, daQ die erste und zweite 
Hinzufugeeinrichtung jeweils eine Einrichtung zum 
Lokalisieren der Position jeder Vertiefung (46) in 
der einen Reihe sowie eine Einrichtung zum seriel- 
len Hinzufugen des Reporter/zweiten Reagenz- 
konjugats bzw. des farberzeugenden Substrats in 
jede der lokalisierten Reaktionsvertiefungen (46) in 
der einen Reihe aufweist 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die zweite serielle Hinzufugeein- 
richtung eine Einrichtung zur Befestigung der Hin- 
zufugeeinrichtung fur die Stopplosung ausweist. 

15. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
und zweite Entnahmeeinrichtung jeweils eine Viel- 
zahl von langgestreckten Ansaugrohren aufweist, 
ein Ansaugrohr fur jede Reaktionsvertiefung (46) 
in der einen Reihe vorgesehen ist, die Vielzahl der 
Ansaugrohre zwischen einer zuruckgezogenen Po- 
sition und einer ausgefahrenen Position bewegbar 
ist, jedes Ansaugrohr einen oberhalb der offenen 
Oberseiten der Reaktionsvertiefungen (46), wenn 
die Ansaugrohre in der zuruckgezogenen Position 
sind, und benachbart zu den Boden der Reaktions- 
vertiefungen positionierbaren FluideinlaB aufweist, 
wenn die Ansaugrohre in der ausgefahrenen Posi- 
tion sind, daB jede Entnahmeeinrichtung weiterhin 
eine Vakuumeinrichtung zum Aufstellen eines ge- 
regelten Teilvakuums in den Ansaugrohren sowie 
eine Einrichtung zum gesteuerten Bewegen der 
Ansaugrohre zwischen dem zuruckgezogenen und 
dem ausgefahrenen Zustand aufweist, in Oberein- 
stimmung mit der Vakuumeinrichtung, so daB die 
Fluideinlasse in Kontakt mit der Fluidoberflache in 
den Reaktionsvertiefungen (46) bieiben, wenn das 
Fluid entfernt wird, wodurch ein von der Fluidober- 
flachenspannung gebildeter Fluidmeniskus die Re- 
aktionsvertiefungen (46) trockenreibt. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Einrichtung zum gesteuerten 
Bewegen der Ansaugrohre derart arbeitet, daB die 
Geschwindigkeit, mit der der Fluidmeniskus in den 
Reaktionsvertiefungen (46) absinkt, gleich der Ge- 
schwindigkeit ist, mit der die Ansaugrohre in die 
ausgefahrene Position bewegt werden. 

1 7. Vorrichtung nach Anspruch 1 5 oder 1 6, dadurch 
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gekennzeichnet, dafl die erste und zweite Wasch- 
einrichtung jeweils eine Vielzahl von Waschrohren, 
ein Waschrohr fur jede Reaktionsvertiefung (46) in 
der einen Reihe, aufweist, dafl jedes Waschrohr ei- 
nen FluidauslaB aufweist, der derart positioniert ist, 5 
daB er einen Hochdruckstrom von Waschlosungen 
auf ein benachbartes Ansaugrohr richtet, um auf 
dem benachbarten Ansaugrohr aufzutreffen und' 
die Waschlosung in eine darunter positionierte ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46) zu richten, so- io 
wie eine Waschrohrbeladeeinrichtung, die mit der 
ersten und zweiten Entnahmeeinrichtung wirkver- 
bunden ist, urn die Waschrohre mit auf einander fol- 
genden Hochdruckstromungen von Waschlosung 
zu beladen, um die Reaktionsvertiefungen (46) und is 
die Ansaugrohre kraftig zu waschen, 

18. Vorrichrung nach Anspruch 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Ansaugrohre im wesentli- 
chen senkrecht positioniert sind, und die Wasch- 
rohre gegenuber den Ansaugrohren unter einem 20 
Winkel von etwa 15° positioniert sind. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Wasc hrohre einenjnnen- 
durchmesser von etwa 0,7" mm (0,027 Zoll) aufwei- 
sen und die Waschrohrbeladeeinrichtung eine ins- 25 
besondere solenoidbetatigte Flussigkeitspumpe 
mit einer Pumpmenge aufweist, die ausreichend ist, 
etwa 0,125 ml Waschlosung in jedes Waschrohr zu 
liefern, und eine Hubperiode von etwa 100-200 
Millisekunden, wenn das Solenoid erregt wird, um 30 
die Hochdruckstromungen der Waschlosung zu er- 
reichen. 

.20. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Be- 
stimmeinrichtung ein optisches Fotodensitometer 35 
(88) mit einer Vielzahl von optischen Filtern unter- 
schiedlicher LichtdurchlaBcharakteristika aufweist. 
21. Automatisierte Vorrichtung zur Analyse von 
Patientenproben zur Verwendung mit Reaktions- 
platten mit einer Vielzahl von in einer regelmafii- 40 . 
gen Matrixanordnung von Reihen und Spalten an- 
geordneten Reaktionsvertiefungen (46) mit offenen 
Oberseiten, die ein erstes Reagenz enthalten, das in 
der Lage ist, mit einem Analyt eine Bindung einzu- 
gehen, von dem vermutet wird, dafl es in den Pa- 45 
tientenproben vorhandeh ist, gekennzeichnet 
durch: 

eine FOhrungseinrichtung zum Fuhren der Reak- 
tionsplatte (28), wenn diese sich langs eines Weges 
vorwarts bewegt; ' 50 

■ eine Antriebseinrichtung zur schrittweisen Vor- 
wartsbewegung der Reaktionsplatte (28) langs des 
Weges in einer Bearbeitungsrichtung, wobei die 
Reihen quer zu dem Weg verlaufen, sowie in zeit- 
lich abgestimmten Intervallen, wobei jedes schritt- ss 
weise Vorrucken eine Lange aufweist, die etwa " 
dem Abstand zwischen benachbarten Reaktions- 
plattenreihen gleich ist; 

eine temperaturgesteuerte Inkubationsoberflache 
(50) mit einem Eingangsende (48) und einem Aus- 50 
gangsende (51), die langs des Weges derart positio- 
niert ist, daB sie direkt unterhalb der Reaktionsplat- 
te (28) angeordnet ist, wenn diese vorwarts bewegt 
ist, und die eine Breite aufweist, die etwa der Reak- 
tionsplattenreihenlange gleich ist, um die Reak- 65 
tionsplattenreihen zu inkubieren, sobald die Platte 
schrittweise vorwarts bewegt wird; 
eine Befiillstation mit einer Einrichtung zum Laden 



einer Reihe von Reaktionsvertiefungen (46) be- 
nachbart zum dem Eingangsende (48) der Inkuba- 
tionsoberflache (50) mit Patientenproben oder Ver- 
dunnungen von diesen innerhalb des zeitlichen In- 
tervaUs, worin die Position der einen Reihe benach- 
bart dem Eingangsende (48) der Inkubationsober- 
flache (50) den Beginn des Weges definiert; 
eine erste langs des Weges positionierte Bearbei- 
tungsstation (54) mit einer ersten Entnahmeeinrich- 
tung zum gieichzeitigen Entnehmen einer Patien- 
tenprobe und ungebundenen Analyts aus jeder Re- 
aktionsvertiefung (46) in der einen Reihe, mit einer 
ersten Wascheinrichtung zum gieichzeitigen Wa- 
schen jeder Reaktionsvertiefung (46) in der einen 
Reihe und mit einer ersten Zugabeeinrichtung zum 
schnellen Hinzufugen. einer vorbestimmten Menge 
eines Reporter/zweiten Reagenzkonjugats in jede 
Reaktionsvertiefung (46) in der einen Reihe; 
eine zweite langs des Weges und von der ersten 
Bearbeitungsstation (54) in Bearbeitungsrichtung 
entferntFBearbeitungsstauon (56) mit einer zwei- 
ten Entnahmeeinrichtung zum gieichzeitigen Ent- 
nehmen ungebundenen^ Reporter/zweiten Rea- 
genzkonjugats aus' jeder Reaktionsvertiefung (46) 
in der einen Reihe, mit einer zweiten Wascheinrich- 
tung zum gieichzeitigen Waschen jeder Reaktions- 
vertiefung (46) in der einen Reihe sowie mit einer 
"zweiten Zugabeeinrichtung zum schnellen Hinzu- 
geben einer vorbestimmten Menge eines farber- 
zeugenden Substrats in jede Reaktionsvertiefung 
(46) in der einen Reihe; 

eine Zugabeeinrichtung fur Stopplosung zum 
schnellen Hinzufugen einer Stopplosung in jede 
Vertiefung (46) in der einen Reihe; und 
eine Feststelleinrichtung benachbart dem Aus- 
gangsende (51) der Inkubationsoberflache (50) zum 
Feststellen einer charakteristischen Eigenschaft je- 
der bearbeiteten Reaktionsvertiefung (46) in der 
einen Reihe, worin die Position der Feststelleinrich- 
tung das Ende des Weges bildet 

22. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, weiterhin enthaltend eine Einrichtung 
zum selektiven Positionieren der ersten und zwei- 
ten Bearbeitungsstationen (54, 56) langs des Weges 
relativ zu den Eingangs(48)- und Ausgangsenden 
(51) der Inkubationsoberflache (50 , so daB eine 
erste veranderbare Distanz zwischen dem Ein- 
gangsende (48) der Inkubationsoberflache (50) und 
der ersten Bearbeitungsstation (54) eine verander- 
bare erste Inkubationsperiode und eine zweite ver- 
anderbare Distanz zwischen der ersten Bearbei- 
tungsstation (54) und der zweiten Bearbeitungssta- 
tion (56) eine veranderbare zweite Inkubationspe- 
riode definiert 

23. Vorrichtung nach Anspruch 22, gekennzeichnet 
durch eine Einrichtung zur selektiven Positionie- 
rung der Hinzugabeeinrichtung fur die Stopplo- 
sung langs des Weges relativ zu der zweiten Bear- 
beitungsstation (56), so dafl eine dritte veranderba- 
re Distanz zwischen diesen eine veranderbare drit- 
te Inkubationsperiode definiert. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 21 -23, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die erste und zweite 
Zugabeeinrichtung jeweils eine Einrichtung zur 
Lokalisierung der Position jeder Vertiefung (46) in 
der einen Reihe sowie eine Einrichtung zum seriel- 
)en Hinzufugen des Reporter/zweiten Reagenz- 
konjugats bzw. des farberzeugenden Substrats in 
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jede der lokalisierten Reaktionsvertiefungen (46) in 
der einen Reihe aufweist. 

25. Vorrichtung nach Anspruch 24, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die zweite serielle Zugabeein- 
richtung eine Einrichtung zur Befestigung der 5 
Stopplosunghinzugabeeinrichtung an ihr aufweist. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 21 -25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die erste und zweite 
Entnahmeeinrichtung jeweils eine Vielzahl von 
langgestreckten Ansaugrohren, ein Ansaugrohr fiir io 
jede Reaktionsvertiefung (46) in der einen Reihe, 
aufweist, die zwischen einer zuriickgezogenen Po- 
sition und einer ausgefahrenen Position bewegbar 
sind, daB jedes Ansaugrohr einen oberhalb der of- 
fenen Oberseiten der Reaktionsvertiefungen (46), is 
wenn die Ansaugrohre in der zuruckgezogenen Po- 
sition sind, und benachbart zu den Boden der Reak- 
tionsvertiefungen (46), wenn die Ansaugrohre in 
der ausgefahrenen Position sind, positionierbaren 
FIuideinlaB aufweist, daB jede Entnahmeeinrich- 20 
tung wejterhin ejne Vakuu m ein richtung zum Ejn- 
stellen eines geregelten partiellen Vakuums in den 
Ansaugrohren sowie Einrichtungen zum steuerba- 
ren Bewegen .der Ansaugrohre zwischen der zu= 
riickgezogenen und ausgefahrenen Position in Ko- 25 
ordination mit der Vakuumeinrichtung aufweist, so 
daB die Fluideiniasse in Kontakt mit Fluid in den 
Reaktionsvertiefungen (46) bieiben, wenn das Fluid 
entfernt wird, wodurch ein durch Oberflachenspan- 
nung gebildeter Fluidmeniskus die Reaktionsver- 30 
tiefungen (46) trockenreibt 

27. Vorrichtung nach Anspruch 26, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Einrichtung zum gesteuerten 
Bewegen der Ansaugrohre derart wirkt, daB die 
Geschwindigkeit, mit der der Fluidmeniskus in den 35 
Reaktionsvertiefungen (46) abgesenkt wird, gleich 
der Geschwindigkeit ist, mit der die Ansaugrohre in 
die ausgefahrene Position bewegt werden. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, daB die erste und zweite Wasch- 40 
einrichtung jeweils eine Vielzahl von Waschrohren, 
ein Waschrohr fiir jede Reaktionsvertiefung in der 
einen Reihe, aufweist, daB jedes Waschrohr einen 
derart positionierten FluidausiaB enthalt, daB er ei- 
ne Hochdruckstromung von Waschlosung auf ein 45 
benachbartes Ansaugrohr richtet, urn auf dem be- 
nachbarten Ansaugrohr aufzutreffen und die 
Waschlosung in eine darunter positionierte ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46) zu richten, so- 
wie eine Waschrohrladeeinrichtung aufweist, die 50 
mit der ersten und zweiten Entnahmeeinrichtung 
wirkverbunden ist, um die Waschrohre mit aufein- 
anderfolgenden Hochdruckstrdmungen von 
Waschlosungen zu beladen, um die Reaktionsver- 
tiefungen (46) und die Ansaugrohre kraftig zu wa- 55 
schen. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Ansaugrohre im wesentii- 
chen senkrecht positioniert sind und die Waschroh- 
re gegeniiber den Ansaugrohren unter einem Win- 60 
kel von etwa 15° positioniert sind. 

30. Vorrichtung nach Anspruch 28 oder 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Waschrohre einen Innen- 
durchmesser von etwa 0,7 mm (0,027 Zoll) aufwei- 
sen und die Waschrohrbeladeeinrichtung eine vor- 65 
zugsweise solenoidbetatigte Flussigkeitspumpe mit 
einem Volumen aufweist, das ausreicht, etwa 0,125 

ml Waschlosung jedem Waschrohr zu liefern, sowie 
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eine Hubperiode von etwa 100 - 200 Millisekun- 
den, wenn das Solenoid erregt wird, um die Hoch- 
druckstromungen der Waschlosung zu erreichen. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 21-30, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Feststelleinrich- 
tung ein optisches Fotodensitometer (88) mit einer 
Vielzahl von optischen Filtern unterschiedlicher 
LichtdurchlaBcharakteristika aufweist. 

32. Automatische Vorrichtung zur Analyse von Pa- 
tientenproben zur positiven Identifizierung und 
Aufrechterhaltung der Identitat einer Vielzahl von 
in einzelnen Probenbehaltern (30) enthaltenen Pa- 
tientenproben, gekennzeichnet durch: 

einen Behalterhalter mit Indexierabschnitten und 
einer Vielzahl von Aufnahmen (40) zur losbaren 
Aufnahme der Probenbehalter in diskreten Stellen; 
ein Identifizierungsgerat, das ein eindeutiges den 
identifizierten Probenbehalter (30) anzeigendes Si- 
gnal erzeugt, wobei der identifizierte Probenbehal- 
ter (30) in einer ausgewahlten Aufnahme (40) auf- 
genommen _w.erden.sol).; 

eine Sensormatrix mit Indexierabschnitten, die mit 
den Indexierabschnitten des Behalters zur Orien- 
tierung des Behalterhalters auf der Sensormatrix in 
Eingriff bringbar sind, wobei die Sensormatrix eine 
Vielzahl von an den diskreten Stellen angeordneten 
Sensoren aufweist, um die Aufnahme des identifi- 
zierten Probenbehalters (30) in der ausgewahlten 
Aufnahme (40) festzustellen; und 
ein mit der Identifiziereinrichtung und der Sensor- 
matrix wirkverbundenes Steuerungssystem mit ei- 
nem Signalprozessor, der die eindeutigen Signale 
verarbeitet und die Identifizierung einer weiteren 
Probe verhindert, bis die identifizierte Probe als in 
der ausgewahlten Aufnahme (40) aufgenommen 
abfiihlt ist, mit einem Speicher,.der sich an die dis- 
krete Stelle des aufgenommenen Probenbehalters 
(30) erinnert und mit einer Anzeigeeinrichtung, die 
einem Bediener anzeigt, daB der identifizierte Pro- 
benbehalter (30) in der ausgewahlten Aufnahme 
(40) aufgenommen wurde. 

33. Vorrichtung nach Anspruch 32, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie zur Verwendung mit Reak- 
tionsplatten mit einer Vielzahl von Reaktionsver- 
tiefungen (46) mit offenen Oberseiten an bekannten 
Stellen ausgebildet ist, worin die Vorrichtung ein 
Patientenprobeiibergabesystem (44), das mit dem 
Steuersystem wirkverbunden ist, aufweist, das ei- 
nen Teil jeder Patientenprobe in eine entsprechen- 
de der Reaktionsvertiefungen (46) ubergibt, mit: 
einem linearen Reaktionsplattenforderer (28) mit 
Reaktionsplattenfiihrungen, die die Reaktionsplat- 
te (28) in einer Bearbeitungsrichtung fiihren, einem 
Reaktionsplattenfordererantrieb zur Vorwartsbe- 
wegung der Reaktionsplatte auf den Reaktions- 
plattenfiihrungen und einem Reaktionsplattenposi- 
tionssensor, der ein Reaktionsplattenpositionssi- 
gnal erzeugt; 

einem im wesentlichen parallel zu dem Reaktions- 
plattenforderer positionierten linearen Behalter- 
halterforderer (20) mit den Behalterhalter fiihren- 
den Behalterhaiterfuhrungen, einem Behalterhalt- 
erfordererantrieb zur Vorwartsbewegung des Be- 
halterhalters auf den Behalterhaiterfuhrungen und 
einem Behalterhalterpositionssensor, der ein Be- 
halterhaiterpositionssignal erzeugt; 
einem horizontalen im wesentlichen quer zu den 
Forderern (20) und ausreichend oberhalb der For- 
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derer (20) angeordneten horizontalen Querele- 
ment, urn zu ermoglichen, daB die Reaktionsplatte 
(28) und der Behalterhalter unter diesem hindurch- 
gelangen, wenn sie vorwarts bewegt werden; 
einem bewegbar an dem horizontalen Querelement 5 
positionierten horizontal bewegbaren Pipetten- 
schiitten mit einem horizontalen Positionssensor, 
der ein Pipettenschlittenpositionssignal erzeugt, 
und einem Pipettenschlittenantrieb; 
einer an dem horizontal bewegbaren Pipetten- 10 
schlitten positionierten senkrecht bewegbaren au- 
tomatischen Pipette (214, 230) mit einem Verdiin- 
nungsmittelaufnahmeende (234) und einem offenen 
Spitzenende (232), und einem Fluidhohensensor be- 
nachbart der offenen Spitze (232), der ein Fluidho- is 
hensignal erzeugt, sowie mit einem automatischen 
Pipettenantrieb; 

einem Verdunnungssteuermechanismus (180) mit 
einer automatischen Prazisionsspritze (284), die lei- 

hm,rrmnrtia mit AITlPm fll I tOmfl t Kp)l £11 ZweipOSl* 20 

tionsventil (280) verbunden ist, dessen Versor- 
gungseinlaB mit einer Verdunnungsmittelversor- 
gungverbundenMst, und dessen Pipettenoffnung 
leitungsmaBig mit dem Verdunnungsmittelaufnah- 
meende (234) der Pipette (230) verbunden ist, einem 25 
ein Ventilpositionssignal erzeugenden Ventilposi- 
tionsensor und einem ein Spritzenpositionssignal 
erzeugenden Spritzenpositionssensor; und 
einem Sender, der das Reaktionsplattenpositionssi- 
gnal, das Behalterhalterpositionssignal, das Pipet : 30 
tenschlittenpositionssignal und das Fluidhohensi- 
gnal dem Signalprozessor iibertragt, wobei das 
Steuersystem den Reaktionsplattenfdrdereran- 
trieb, den Behalterhalterfordererantrieb, den Pipet- 
tenschlittenantrieb, den automatischen Pipettenan- 35 
trieb, das automatische Zweipositionsventil (280) 
und die automatische Prazisionsspritze (284) be- 
treibt, urn einen Teil mindestens einiger der Patien- 
tenproben von den aufgenommenen Probenbehal- 
tern (30) zu den entsprechenden Reaktionsvertie- 40 
fungen (46) an den bekannten Stellen zu ubergeben, 
wobei der Kontrollsystemspeicher sich die bekann- 
te SteJle fur jede ubergebene Patientenprobenposi- 
tion merkt 

34. Automatische Vorrichtung zur Analyse von Pa- 45 
tientenproben, dadurch gekennzeichnet, dafi sie zur 
Verwendung' von -Reaktionsplatten (28) mit nach - 
auBen gerichteten Flanschen und einer Vielzahl 
von in einer regelmaBigen Matrixanordnung von 
Reihen und Spalten angeordneten Reaktionsvertie- 50 
fungen (46) mit offenen Oberseiten ausgebildet ist, 
woriri die Reaktionsvertiefungen (46) ein erstes 
Reagenz enthalten, das in der Lage ist, mit einern 
Analyt eine Bindung einzugehen, dessen Vorhan- 
densein in den Patientenproben vermutet wird, mit: 55 
einem Reaktionsplattenforderer mit zwei langge- 
streckten im wesentlichen parailelen Fuhrungs- 
schienen, die einen Weg bilden, worin die Fuh- 
rungsschienen Langsschlitze aufweisen, die giei- 
tend die Reaktionsplattenflansche aufnehmen, so 60' 
daB die Reaktionsplattenreihen im wesentlichen 
senkrecht zu dem Weg verlaufen; 
einem inkrementellen Reaktionsplattenfordereran- 
trieb, der die Reaktionsplatte (28) in den Schienen 
schrittweise und langs des Wegs in einer Bearbei- 65 
tungsrichtung in zeitgesteuerten Intervallen vor- 
warts ruckt, wobei jedes inkrementelle Vorwarts- 
riicken eine Lange aufweist, die etwa dem Abstand 



zwischen benachbarten Reaktionsplattenreihen 
gleichist; 

einer temperaturgeregelten Inkubationsplatte mit 
einem quer zum Bewegungsweg positionierten 
Eingangsende (4fi) und einem Ausgangsende (51) 
und einer Inkubationsoberflache (50), die langs des 
Weges derart positioniert ist, daB sie direkt unter- 
halb der Reaktionsplatte (28) liegt, wenn diese in 
den Schienen vorwarts bewegt wird, und eine Brei- 
te aufweist, die etwa der Reaktionsplattenreihen- 
lange gleich ist, urn die Reaktionsplattenreihen zu 
inkubieren, wenn die Platte schrittweise vorwarts 
bewegt wird; und 

eine Befullstation mit einer bewegbaren automati- 
schen Pipette (214), die eine Reihe von Reaktions- 
vertiefungen (46) benachbart zu dem Eingangsende 
(48) der Inkubationsoberflache (50) mit Patienten- 
proben oder Verdunnungen von diesen innerhalb 
des zeitlichen Intervalls befullt, worin die Position 
der einen Reihe benachbart zu dem Eingangsende 
(48) der Inkubationsoberflache (50) den Beginn des 
Weges definiert 

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, gekennzeichnet 
durch eine in senkrechter Richtung bewegbare er- 
ste Bearbeitungsstation (54), die langs des Weges. 
positioniert und von dem Eingangsende (48) der 
Inkubationsoberflache (50) in Bearbeitungsrich- 
tung versetzt angeordnet ist, so daO der Abstand 
zwischen diesen eine erste Inkubationsperiode bil- 
det,mit: 

einer Vielzahl von langgestreckten Ansaugrohren, 
und zwar ein Ansaugrohr fur jede Reaktionsvertie* 
fung (46) in der einen Reihe, zur gleichzeitigen Ent- 
fernung von Patientenprobe und ungebundenem 
Analyt aus jeder Reaktionsvertiefung (46) in der 
einen Reihe, die mit der Bearbeitungsstation (54, 
56) zwischen einer zuruckgezogenen Position und 
einer ausgefahrenen Position bewegbar sind, wobei 
jedes Ansaugrohr einen oberhalb der offenen 
Oberseiten der Reaktionsvertiefungen (46), wenn 
die Ansaugrohre in der zuruckgezogenen Position 
sind, und benachbart zu den Boden der Reaktions- 
vertiefungen (46), wenn die Ansaugrohre in der 
ausgefahrenen Position sind, positionierbaren 
FluideinlaB aufweist, sowie mit Vakuumeinrichtun- 
gen zur Herstellung eines geregelten partiellen Va- 
kuums in den Ansaugrohren; 
einer Vielzahl von. Waschrohren, jeweils ein 
Waschrohr fur jede Reaktionsvertiefung (46) in der 
einen Reihe, wobei jedes Waschrohr einen derart 
positionierten FluidauslaB aufweist, daB er eine 
Hochdruckstromung von Waschlosung auf ein be- 
nachbartes Ansaugrohr richtet, urn; auf dem be- 
nachbarten Ansaugrohr aufzutreffen und die 
Waschlosung in eine darunter positionierte ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46) abzugeben, 
sowie mit einer Waschrohrbeladeeinrichtung zum 
gleichzeitigen Beladen der Waschrohre mit aufein- 
anderfolgenden Hochdruckstromungen von 
Waschlosung, urn die Reaktionsvertiefungen (46) 
und die Ansaugrohre kraftig zu waschen; 
einer Einrichtung zum gesteuerten Bewegen der 
ersten Bearbeitungsstation (54) senkrecht, so daB 
die Ansaugrohre zwischen der zuruckgezogenen 
und ausgefahrenen Position bewegbar sind, in Ko- 
ordination mit der Vakuumeinrichtung, so daB die 
Fluideinlasse in Kontakt mit Fluid in den Reak- 
tionsvertiefungen (46) bleiben, wenn das Fluid ab- 
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gezogen wird, wodurch ein von der Fluidoberfla- 
chenspannung gebildeter Fluidmeniskus die Reak- 
tionsvertiefungen (46) trockenreibt; und 
einer ersten Zugabeeinrichtung zum schnellen Hin- 
zufugen einer vorbestimmten Menge eines Repor- 5 
ter/zwei Reagenzkonjugats in jede Reaktionsver- 
tiefung (46) in der einen Reihe. 

36. Vorrichtung nach Anspruch 35, gekennzeichnet 
durch eine langs des Weges positionierte zweite 
Bearbeitungsstation (56), die von der ersten Bear- 10 
beitungsstation (54) in der Bearbeitungsrichtung ei- 
nen Abstand aufweist, so daB der Abstand zwischen 
diesen eine zweite Inkubationsperiode bildet, mit: 
einer. Vielzahl langgestreckter Ansaugrohre, je- 
weils ein Ansaugrohr fur jede Reaktionsvertiefung is 
(46) in der einen Reihe, zum gleichzeitigen Entfer- 
nen ungebundenen Reporter/zweitem Reagenz- 
konjugats aus jeder Reaktionsvertiefung (46) in der 
einen Reihe, die mit der Bearbeitungsstation (56) 
zwischen einer zuruckgezogenen Position und ei- 20 

iici uusgcia.fii elicit ruaiuuii ucwcguui ohhj, wuu^i 

jedes Ansaugrohr einen oberhalb der offenen 
Oberseiten der Reaktionsvertiefungen (46), wenn 
idie Ansaugrohre in der zunickgezogen exposition 
sind, und benachbart zu den Boden der Reaktions- 25 
vertiefungen (46), wenn die Ansaugrohre in der 
ausgefahrenen Position sind, positionierbaren 
FluideinlaB aufweist, sowie mit Vakuumeinrichtun- 
gen zum Herstellen eines geregelten partiellen Va- 
cuums in den Saugrohren; 30 
einer Vielzahl von Waschrohren, jeweils ein 
Waschrohr fiir jede Reaktionsvertiefung (46) in der 
einen Reihe, wobei jedes Waschrohr einen derart 
positionierten FluidauslaB aufweist, daB er eine 
Hochdruckstrdmung von Waschlosung auf ein be- 35 
nachbartes Ansaugrohr richtet, um auf dem be- 
nachbarten Ansaugrohr aufzutreffen und die 
Waschlosung in eine darunter positionierte ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung (46) abzugeben, 
sowie mit einer Waschrohrbeladeeinrichtung zum 40 
gleichzeitigen Beladen der Waschrohre mit aufein- 
anderfolgenden Hochdruckstromungen von 
Waschlosungen, um die Reaktionsvertiefungen (46) 
und die Ansaugrohre kraftig zu waschen; 
, einer Einrichtung zur gesteuerten Bewegung der 45 
zweiten Bearbeitungsstation (56) senkrecht, so daB 
die Ansaugrohre zwischen der zuruckgezogenen 
und ausgefahrenen Position bewegbar sind, in Ko- 
ordination mit der Vakuumeinrichtung, so dafl die 
Fluideinlasse in Kontakt mit Fluid in den Reak : 50 
tionsvertiefungen (46) bleiben, wenn das Fluid dar- 
aus entfernt wird, wodurch ein von der Oberfla- 
chenspannung des-Fluids gebildeter Fluidmeniskus 
die Reaktionsvertiefungen (46) trockenreibt; und 
einer zweiten Zugabeeinrichtung zum schnellen 55 
Hinzugeben einer vorbestimmten Menge eines 
farberzeugenden Substrats in jede Reaktionsver- 
tiefung (46) in der einen Reihe. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 35 oder 36, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Ansaugrohre im wesentli- 60 
chen senkrecht positioniert sind und die Waschroh- 
re gegenuber den Ansaugrohren unter einem Win- 
kel von etwa 15° positioniert sind. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 35-37, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Waschrohre ei- 65 
nen inneren Durchmesser von etwa 0,7 mm (0,027 
Zoll) aufweisen und die Waschrohrbeladeeinrich- 
tung eine vorzugsweise solenoidbetatigte Flussig- 
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keitspumpe mit einer Abgabemenge aufweist, die 
ausreicht, etwa 0,125 ml Waschlosung in jedes 
Waschrohr abzugeben, sowie eine Hubperiode von 
etwa 100—200 Millisekunden, wenn das Solenoid 
erregt wird, um die Hochdruckstromungen der 
Waschlosung zu erreichen. 
39. Automatische Vorrichtung zur Analyse von Pa- 
tientenproben zur positiven Indentifizierung und 
Aufrechterhaltung der Identitat einer Vielzahl von 
in einzelnen Probenbehaltern (30) enthaltenen Pa- 
tientenproben zur Verwendung mit Reaktionsplat- 
ten (28) mit einer Vielzahl von oben offenen Reak- 
tionsvertiefungen (46), die einer regelmaBigen Ma- 
trixanordnung von Reihen und Spalten angeordnet 
sind, mit: 

einem Behalterhalter mit einer Vielzahl von Auf- 
- nahmen (40) zum entnehmbaren Aufnehmen der 
Probenbehalter (30) an diskreten Stellen; 
einer Identifizierungseinrichtung zur Identifizie- 
rung eines Probenbehalters (30) mit einem Patien- 
ten, wobei der identifizierte r robenbehaher (-30)in 
einer ausgewahlten Aufnahme (40) positionierbar 
ist; 

einer Abfuhleinrichtung zum Abfiihlen des Vorhan- 
denseins des identifizierten Probenbehalters (30) in 
der ausgewahlten Aufnahme (40); 
einer mit der Identifizierungseinrichtung und der 
Abfuhleinrichtung wirkverbundenen Verhinde- 
rungseinrichtung zur Verhinderung der Identifika- 
tion eines weiteren Probenbehalters (30), bis der 
identifizierte Probenbehalter (30) als in der ausge- . 
wahlten Aufnahme (40) vorhanden abgefiihlt ist; 
zwei unabhangigen Bearbeitungslinien (24, 26) mit 
Einrichtung zur unabhangigen Aufnahme und un- 
abhangigen Bearbeitung zweier Reaktionsplatten 
(28); 

einer Ubergabeeinrichtung (44) zur automatischen 
Ubergabe eines Teils jeder Patientenprobe von je- 
dem aufgenommenen Probenbehalter (30) in eine 
entsprechende Reaktionsvertiefung (46) in jeder 
der beiden Reaktionsplatten (28); und 
einem mit der Ubergabeeinrichtung (44) wirkver- 
bundenen Speicher zur Abspeicherung und Erinne- 
rung der Matrixstelle jeder entsprechenden einen 
ubergebenen Teil einer Patientenprobe enthalten- 
den Reaktionsvertiefung (46) jeder der beiden Plat- 
ten (28). 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrichtung 
zum Durchfuhren von enzymverbundenen Immunoab- 
sorptionsanalysetests (ELISA). Insbesondere betrifft die 
Erfindung eine automatische Vorrichtung zum Durch- 
fuhren von ELISA-Tests. 

Neuere Entwicklungen in der Biotechnologie haben 
die Entwicklung von ELISA-Tests fur unterschiedliche 
infektiose Agentien ermoglicht. Diese Art von Test wird 
immer wichtiger, insbesondere fur die Zwecke einer 
Oberprufung von Blut, um die Integritat von Blutban- 
ken in Krankenhausern zu gewahrleisten. Das Einwir- 
ken von menschlichen Fehlern, die begrenzte Ge- 
schwindigkeit manueller Bearbeitungstechniken und 
Ausrustungsbegrenzungen haben bislang verhindert, 
daB ELISA-Tests ihr voiles Potential an Zuverlassigkeit 
entwickeln konnten. Dariiber hinaus kann die Vorberei- 
tung und Durchfiihrung der Analysetests ermudend 
sein, wenn eine groBe Anzahl von von Patienten stam- 
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menden Proben getestet werden sollen. 

Typischerweise beruhen ELISA-Tests auf der Ver- 
wendung von Microtiter-Platten, die mit einem ersten 
Reagenz beschichtete Reaktionsvertiefungen aufwei- 
sen. Die Probe eines Patienten in Form eines Serums 5 
oder eines Plasmas, die im Verdacht steht, ein Analyt, 
d. h. einen Antikorper oder ein Antigen, zu enthalten, 
das einer speziellen Bindung mit dem ersten Reagenz 
fahig ist, wird in die Vertiefungen eingegeben. Nach 
einer lnkubationsperiode werden die Patientenprobe io 
und ungebundes Analyt entfernt und die Reaktionsver- 
tiefungen sorgfaltig ausgewaschen. Ein Reporterrea- 
genz bzw. ein zweites Reagenzkonjugat wird dann in 
die Reaktionsvertiefungen. eingefiigt und ausbriiten ge- 
lassen. Am Ende dieser zweiten lnkubationsperiode is 
wird ungebundes Konjugat entfernt und die Vertiefun- 
gen wiederum ausgewaschen. Dann wird ein farberzeu- 
gendes Substrat hinzugefugt und fur eine dritte lnkuba- 
tionsperiode ausbruten gelassen. Dann_entwickeit sich 
eine Farbe in Proportion zu der Menge des Ahaiyts, das 20 
an dem ersten Reagenz gebunden ist. Am Ende der 
dritten lnkubationsperiode werden diejleaktionen in 
jeder Reaktionsvertiefung durch die Hinzufugung einer 
sauren Losung gestoppt Die optische Dichte des sich 
ergebenden Fluids zeigt die Menge des gebundenen 25 
Analyts an, die die Menge des infektiosen Agents oder 
des dazu gehdrigen Antikorpers in den Proben anzeigt. 
Positive und negative Kontrollen werden bei der Analy- 
se eingeschlossen, urn eine Grenzabsorption zu bestim- 
men, die anzeigt, ob die Probe positiv oder negativ ist. 30 

Die chemischen Reaktionen sind zeit-, temperatur- 
und konzentrationsabhangig. Manuelle Verfahren zum 
Durchfuhren von ELISA-Tests fiihren unweigerlich zu 
verschiedenen Bearbeitungszeiten fur verschiedene 
Proben. Beispielsweise mussen in einer Mikrotiter-Plat- 35 
te mit 96 Reaktionsvertiefungen 96 Patientenproben 
vorbereitet werden. In einem fur die Feststellung von 
erworbenem Immunabwehrschwachesyndrom. (AIDS) 
. Antikorpern vorbereiteten Test mussen Patientenpro- 
ben zunachst in zwei Schritten mit einem Verdunnungs- 40 
mittel 1 : 400 verdunnt werden, bevor die sich ergeben- 
de Verdunnung in die Reaktionsvertiefungen eingege- 
ben werden kann. Der Techniker muB ebenfalls genau 
identifizieren, welche Patientenprobe in welche Reak- 
tionsvertiefung eingesetzt wird, und zeichnet diese In- 45 
* formationen ublicherweise in einem Gitter auf t das die 
Koordinaten der Reaktionsvertiefungen identifiziert . 
Die Vorbereitung der Patientenproben, das Eingeben 
der Proben oder der verdunnten Proben und die Identi- 
fizierung der Proben kann fur eine einzige Analyse bis 50 
zu einer Stunde und mehr Zeit benotigen. Daher ist es 
moglich, daB die Reaktion zwischen dem ersten Rea- 
genz und dem Analyt in der zunachst geladenen Reak- 
tionsvertiefung deutlich vor der Reaktion in der zuletzt 
geladenen Reaktionsvertiefung begonnen hat, was zu 55 
dem bekannten Vor- Ruck- Fehler ftihrt 

Ahnliche Variationen in Reaktionszeiten konnen auf- 
treten, insbesondere wenn die Reaktionsvertiefungen . 
von Hand gewaschen und/oder von Hand mit dem Re- 
porterreagenz bzw. dem zweiten Reagenzkonjugat, 60 
dem farberzeugendem Substrat und der Stoplosung be- 
fullt werden. Im Falle der Verwendung vom automati- 
sierten Plattenwaschanlagen wurde herausgefunden, 
daB die z. Zt. zur Verfiigung stehenden Waschanlagen 
die Reaktionsvertiefungen nicht vollstandig von dem 65 
Fluid leeren, was es erforderiich macht, daB die Reak- 
tionsvertiefungen von dem Techniker getrocknet wer- 
den mussen. 



Ein weiteres Problem bei der manuellen Vorberei- 
tung von Microtiter-Platten ist eine Querkontamination 
zwischen Patientenproben. Typischweise verwenden 
Techniker Pipetten zum Ziehen von Patientenproben 
aus Testrohrchen und zur Verdunnung dieser Proben, 
wobei die Pipetten abnehmbare Spitzen aufweisen. 
Wenn eine Patientenprobe infolge Unachtsamkeit zu 
weit in die Pipette gesaugt wird, verhindert die Entfer- 
nung der Pipettenspitze nicht die {Contamination der 
nachsten Probe. Es ist oft fur einen Techniker schwierig, 
diesen Fehler festzustellen oder spater ein anormales 
Testergebnis darauf zuruckzufuhren, daB es von diesem 
Verfahrensfehler verursacht worden ist 

Temperaturveranderungen wahrend der Inkuba- 
tionsperioden zwischen den Vertiefungen in einer Platte 
fiihren ebenfalls zu beachtlichen Veranderungen in den 
Reaktionsgeschwindigkeiten in den Reaktionsvertiefun- 
gen und daher in der optischen Dichte des darin enthal- 
tenen Fluids. Typischerweise werden die Mictrotiter- 

,ni . J1 .... .:_..i.i.:„»„. Au« ii-dvrifeiort nipcA Jnlnihfltnren 
naucji .ui Mciucii v^iwn uiivuwivi i. 

beruhen im wesenthchen auf Warmekonvektion, urn die 
Warme gleichmaBig zwischen den Reaktionsvertiefun- 
gen zu verteilen. Es ist bekannt, dafl ein beachtlicher 
Kanteneffekt in Inkubatoren auftritt. Dieser Kantenef- 
fekt ist das Ergebnis eines Temperaturgradienten zwi- 
schen der Mitte und. den Randern der Platte, der sich 
aufgrund der Unfahigkeit voti Konvektionsstromen, die 
Platte gleichmaBig zu heizen, ergibt. 

Das ernsteste Problem beim Erreichen von Zuyerlas- 
sigkeit und VViederholbarkeit bei den Tests ist die Fal- 
schidentifizierung von Proben. Dieser Fehler tritt in er- 
ster Linie durch Umschreibfehler und durch Fehler bei 
der Obergabe der Proben auf. Im ersten Fall ist es be- 
kannt, daB Techniker manchmal die Stelle einer Patien- 
tenprobe in einem Testrohrchengestell falsch aufzeich- 
nen. Im zweiten Fall ist es bekannt geworden, daB Tech- 
niker Patientenproben von einem Probentestrohrchen 
in die falsche Reaktionsvertiefung in der Mictrotiter- 
platte einbringen. Obwohl Aufzeichnungsverfahren und 
Behandlungstechniken entwickelt wurden, urn derartige 
Fehler zu vermeiden, treten sie dennoch auf. Es moglich, 
daB die ermiidende Natur des Vorbereitens und Ein- 
bringens von Proben Techniker dazu bringt, der gerade 
durchgefuhrten Aufgabe weniger als ihre voile Auf- 
merksamkeit zu widmen. Sobald ein Aufzeichnungs- 
oder Obertragungsfehier aufgetreten ist, ist es oft un- 
moglich, daB der Techniker seinen oder seine Schritte 
zur Korrektur des Fehlers zuriickverfolgen kann. Oft 
kann die Tatsache, daB ein Fehler aufgetreten ist, erst 
erkannt werden, wenn die Analyse abgeschlossen ist, 
und es unmoglich ist, positive Ergebnisse in einem nach- 
folgenden Verifizierungstest zu wiederholen. In diesem 
Fall muB die gesamte Analyse nochmals durchgefuhrt 
werden. Es besteht daher ein Bedarf fiir ein Verfahren 
und eine Vorrichtung, die die Moglichkeit menschlichen 
Fehlers wesentlich verringert, die Genauigkeit, die Ge- 
schwindigkeit und Zuverlassigkeit bei Tests dieser Art 
vergroBert und die Leistungsbegrenzungen der z. Zt. 
zur Verfiigung stehenden Ausrustung iiberwindeL 

Zur Losung dieses Problems schlagt die Erfindung 
eine Vorrichtung nach den unabhangigen Patentansprii- 
chen vor. Weiterbildungen sind Gegenstand der Unter- 
anspruche. 

Die Erfindung schafft eine automatische Vorrichtung, 
die Methoden verwendet.diedie ldentitat einer Vielzahl 
von in einzelnen Probenbehaltern enthaltenen Patien- 
tenproben positiv identifizierVund aufrechterh'alt Die 
Vorrichtung bereitet automatisch Verdunnungen von 
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Patientenproben vor und bring! Patientenproben und/ 
oder Verdiinnungen von Patientenproben in eine oder 
mehrere Microtiter-Plattea Die Microtiter-Platten 
werden in einer Bearbeitungslinie bearbeitet, die ein 
paralleles/serielles Bearbeiten verwendet. Das bedeu- 
tet, daB aile ReakticTnsvertiefungen in einer Reihe an 
beiden Microtiter-Platten gleichzeitig bearbeitet wer- 
den. 

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird eine 
Reihe von acht Reaktionsvertiefungen alle vier Minuten 
bearbeitet. Daher ist in einer Microtiterplatte mit 12 
Reihen von jeweils acht Reaktionsvertiefungen der ma- 
ximale Bearbeitungszeitunterschied zwischen je zwei 
Reaktionsvertiefungen nur vier Minuten. Entsprechend 
positionierte Reaktionsvertiefungen in benachbarten 
Reihen haben identische Bearbeitungszeiten. Die Mi- 
crotiter-Platten werden inkremental langs einer Bear- 
beitungslinie vorgeriickt, die einen Inkubator enthalt. 
Auf diese Weise wird jede Reihe in der Platte den glei- 
chen Abschnitten des Inkubators fiir die gleiche Zeitian- 
ge ausgesetzt wie-jede-andere Reihe, so daS ein Kranten- 
bzw. Randeffekt minimiert wird. 

Die Bearbeitungslinie hat Bearbeitungsstationen fiir 
gieichzeitiges Waschen und^fur gieichzeitiges Hinzufu- 
gen von Reagenzien zu jeder Reaktionsvertiefung in 
einer Reihe. Die Bearbeitungsstationen sind gegeniiber 
dem Inkubator bewegbar, so dafi Inkubationszeiten je 
nach der durchgefiihrten Art von Analyse verandert 
werden konnen. 

Ein Steuerungssystem steuert und regelt die Vorrich- 
tung, errnoglicht Veranderungen der Inkubationszeiten, 
der Menge der hinzugefiigten Reagenzien, der Verdiin- 
nungen und anderer Bearbeitungsschritte. 

Die Vorrichtung hat am Ende der Bearbeitungslinie 
ein Fotodensitometer, um die optischen Dichten des 
Fluids in den Reaktionsvertiefungen zu bestimmen, um 
dadurch festzustellen, ob die Patientenproben positiv 
oder negativ sind. Verschiedene Filter konnen mit dem 
Fotodensitometer verwendet werden, je nach dem, wie 
sie von dem Steuerungssystem entsprechend der Art 
der durchgefiihrten Analyse ausgewahlt werden. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann die 
Vorrichtung zwei Bearbeitungslinien aufweisen t -was es 
errnoglicht, zwei verschiedene Tests gleichzeitig durch- 
zufiihren. 

Weitere Merkrnale, Einzelheiten und Vorziige der Er* 
findung ergeben sich aus den Anspriichen, der folgen- 
den Beschreibung bevorzugter Ausfuhrungsformen der 
Erfindung sowie anhand der Zeichnung. Hierbei zeigen: 

Fig. 1 eine isometrische Ansicht einer automatisierten 
Patientenprobenanalysevorrichtung nach der Erfin- 
dung; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung der in Fig. 1 dar- 
gestellten Vorrichtung, mit einer Ladestation, einem 
Computer und einem elektronischen Dienstmodul, das 
die Vorrichtung mit einem Qblichen programmierbaren 
Computer verbindet; 

Fig. 3 eine Seitenansicht der Vorrichtung in Fig. 1, mit 
einem Abschnitt der Vorrichtung weggeschnitten und 
einem in der Vorrichtung eingesetzten Testrohrchenge- 
stell; 

Fig. 4 eine teilweise abgebrochene Aufsicht auf die 
Vorrichtung der Fig. 1 ; 

Fig. 5 eine teilweise geschnittene Ansicht langs Linie 
V-VinFlg.4; 

Fig. 6 einen vergroBerten Schnitt einer unteren Ecke 
des Testrohrchengestells und des Beladestationsschal- 
terkissens; 



Fig. 7 einen vergroBerten Schnitt einer unteren Ecke 
des Testrohrchengestells in Position auf der Vorrich- 
tung, langs Linie 7-7 in Fig. 4; 

Fig. 8 eine isometrische Ansicht einer ublichen Mi- 
5 crotiter-Platte mit einem der Reaktionsvertiefungsstrei- 
fungen entfernt; 

Fig. 9 eine vergrofierte ismometrische Ansicht einer 
Position, die den Riickkopplungsmechanismus anzeigt; 

Fig. 10 einen vergroBerten Schnitt der in Fig. 8 dar- 
10 gestellten Microtiter-Platte; 

Fig. 11 eine vergrofierte perspektivische Ansicht ei- 
ner automatischen Pipette und des zugehorigen Pipet- 
tenladesystems; 

Fig. 12 einen vergroBerten Teilschnitt eines eine Pa- 
is tientenprobe enthaltenden Testrohrchens mit darin ein- 
gesetzter Pipettenspitze; 

Fig. 13 eine isometrische Ansicht einer von zwei iden- 
tischen Bearbeitungsstationen; 

Fig. 14 einen vergroBerten Schnitt langs Linie 14-14 
20 in Fig. 13; 

Fig. 15 einen VergroBerten Schnitt la/igs Lmie 15-15 
in Fig. 13; 

Fig. 16 eine schematische Darstellung eines optischen 
Systems^ wie es irreinem Fotodensitometer abschnitt der 

25 vorliegenden Erfindung verwendet wird; 

Fig. 17 eine schematische Darstellung eines Abschnit- 
tes des Fotodensitometers; und 

Fig. 18 eine vergrofierte isometrische Teilansicht des 
Testrohrchengestells der Beladestation und der Verdiin- 

30 nungsbecherschablone. 

Eine automatische Vorrichtung 10 zur Analyse von 
von einem Patienten stammenden Proben ist allgemein 
in einer schematischen Darstellung dargestellt. Die Vor- 
richtung hat vier Hauptkomponenten, namlich eine 

35 Hauptvorrichtung 12, siehe Fig. 1, ein Computersteue- 
rungssystem 14, siehe Fig. 2, ein elektrisches Service- 
Modul 16 und eine Ladestation 18 fiir ein Testrdhrchen- 
gestell. Die Vorrichtung hat die Fahigkeit, automatisch 
zwei verschiedene ELISA-Tests mit einem Satz von Pa- 

40 tientenproben zu verarbeiten. Die Vorrichtung beseitigt 
tatsachlich irreproduzierbare ELISA-Testergebnisse, 
die aufgrund menschlicher Fehler auftreten konnten. 
Die Vorrichtung beschleunigt die Testprozedur, verrin- 
gert die Bedienermudigkeit und verringert die Unter- 

45 schiede der Ergebnisse iiber den gesamten Testvorgang. 
Ein kurzer Oberblick iiber die Wirkungsweise der 
Vorrichtung erleichtert das Verstandnis der spater fol- 
genden einzelnen Beschreibung. Die Hauptvorrichtung 
12 weist einen Forderer 20 fiir ein Testrdhrchengestell 

so auf, der ein Testrohrchengestell 22 in die Hauptvorrich- 
tung 12 vorwarts bewegt. Die Hauptvorrichtung 12 
weist ebenfalls zwei Bearbeitungslinien 24, 26 zum Be- 
arbeiten von Microtiter-Platten auf, die herkbmmliche 
Microtiter-Platten akzeptieren. Eine Microtiter-Platte 

55 28 ist in Fig. 2 auf einer der Bearbeitungslinien 24 fur die 
Microtiter-Platten dargestellt, die ebenfalls in Fig. 2 zu 
sehen ist. Es ist zu verstehen, daQ die Bearbeitungslinie 
26 fiir die Microtiter mit der Bearbeitungslinie 24 iden- 
tisch ist und daher von der schematischen Darstellung in 

60 Fig. 2 ausgeschlossen wird. 

Testrohrchen 30, die Proben von Patienten enthalten, 
ublicherweise Serum oder Plasma, werden zunachst 
- durch den Patientennamen oder eine Identifizierungs- 
nummer gegeniiber der Vorrichtung 10 mit Hilfe eines 

65 Strichcodelesers 32 identifiziert, der mit dem Computer- 
steuerungssystem 14 verbunden ist, oder sie werden von 
Hand in das Computersteuerungssystem iiber eine Ta- 
statur 34 eingegeben. Entweder der Bediener oder das 
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dieses Vorgangs ist das Testrohrchengestell auf einem u | . Reaktionsvertiefungen 

Spalten in einer Microtiter-Platte typischerwe.se a s davon m e me ««P™ c » en ™ d (jbergabestation an 

^ V^lS^^ 3VE f^Wa^rn S Sgewa schen, J, im weiteren 

40 in identischen Matrixpos.t.onen angeordnet, so daB ^^P^^^^^^a 54, 56 auf, die 

das Computersteuersystem .4 *e gewunschten Stel en ^"^^^^^'^Id und einen Abstand gegen- 

durch VergroBe-rn der Re.hen- und'Spaltenkoord naten der langen Inkubationsober- 

zum Fiillen des Testrohrchengestells vorwahlt, ubhcher- uber dem ersten Ende « I der mg 

weise in einer logischen Zeile-um-ZeilerFolge Der Be- 25 Die Bearbeitungsstationen 

diener/Techniker erha.t eine "J*JJ^ 4 56 Sd ^e£3?in Schritten bewegbar, die 

Ver fizierung an der Anzeige 36, daB das identilizierte ^ « s™ . . . . h d von dem 

Testrohrchen tatsachlich in der ausgewahlten oder vor- einer R .h en J^ durch - 

gewahlten gewunschten Aufnahmestelle : emp angen ^^^ l ^^^ limmK i^ m 

wurde. Dies ^.^^^^^Jt SS S^Anpassungandenspeziel- 

SSS^ J* " - A- von 

die gewahlte oder vorgewahlte gewunschte Stelle an- ^ erste Bear ^^3~ ertiefu 46 s5n d an- 

stem erzeugt vorzugsweise einen horbaren Bestat,- vorhar.den .st ^^^^^^^ 

gungston. Sobald Testrohrchen in dem Testrohrchenge- «"^.^J5^^d e r Zeit definiert ist. die 

Lll 22 aufgenommen wurden, durfer. s.e n.ch, : mehr <o «ggrjg ^^J^* zwischen dem ersten 

von dem Betatiger/Techn.ker entfernt werden so daB erforderh di 1 t, ^um aer 1 a ^ 

ihre Koordinatenstel.e wShrend des gesamten Testver- Ende 48 der ^BettStati.on 54 zuruckzule- 

ren als der gewunschten Stelle eingesetzt wrd, andert 45 P atent ™P™^ ""l""* Se Die erste Bearbeitungs- 

S die 0 nicht in ein X, und auch ein horbarer Ton w.rd b ™^^£™"^jteJSgi^ L 

nicht erzeugt. Daruber hinaus ist das Computersteue- l^ R S\ nd fugt dann an- 

rungssystem derart programmiert. daB es die Ident, >• ^^^^^^ eines Reporter/ 

^^^^^^^ - 

M Weise kann der BedjeWTedmiker nichi . m.t we.te- "JJ^SgjfSJ ReJdurch eine Ansaug- 

ren Testrohrchenidentifizierungen fortfahren bis das H™*™? " I"™ 8 !? ' ;» e inen eine Bleichlosung ent- 

identifizierte Testrohrchen ordentlich in dem Testrbhr- 55 leitung 58 „ .tfernt die u ^ e men cm m ,c g 

chengestell positiqniert ist Sobald dieses Gestell m,t hrflento^ctatz^B^tte^W em 

iden^fizierten Testrahrchen vo lstand.g beladen ist, ^f^TSdJZ atmospharischen Druck 

tionsvertiefungen 46 in der M.crot.ter-Platte 28. Nach- *^J^^*™iJ mM von eiher Kon- 

dem eine Reihe von Patientenproben aus den .dent.f.- das R ^°£ r ; 2 ™^ 7 2 hinzu. 

zierten Testrohrchen 30 automatisch in entsprechende jugatHasche 70 durch eine Konjugatieuung 
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Die Arbeitsfolge des Absaugens, Waschens und Hinzu- 
fiigens des Konjugats kann in weniger als einer Minute 
' durchgefiihrt werden. Das Konjugatreagenz wird wah- 
rend der zweiten Inkubationsperiode ausgebriitet, die 
von der Zeit definiert ist, die erforderlich, urn den Ab- 5 
stand zwischen der ersten Bearbeitungsstation 54 und 
der zweiten Bearbeitungsstation 56 zuruckzulegen. 

Wenn die erste Reihe von Reaktionsvertiefungen 46 
an der von der zweiten Bearbeitungsstation 56 belegten 
Position anlangt, beginnt eine Folge von Ereignissen, die 10 
der an der ersten Bearbeitungsstation aufgetretenen 
Folge von Ereignissen ahnlich ist. Ungebundenes Re- 
porter/zweites Reagenzkonjugat wird gleichzeitig von 
jeder Reaktionsvertiefung 46 in der Reihe durch die 
Ansaugleitung 74 entfernt und in einen Behalter 60 fur is 
umweltgefahrdende Giiter eingebracht. Jede Reak- 
tionsvertiefung 46 in der Reihe wird dann gleichzeitig 
mit Waschlosung aus der Waschlosungsflasche 64 mit 
Hilfe einer zweiten solenoidbetatigten Fiiissigkeitspum- 
pe 76 durch eine zweite Waschleitung 78 gewaschen. 20 
Eine vorbestimmte Menge eines farberzeugenden Sub- 
sirais wird dann nacheiriander je~3er Vertiefung in der 
Reihe von einer Flasche 80 fur das farberzeugende Sub- 
strat durch eine Substratleijung 82 hinzugefugt Das 
Entfefnen cies ungebundenen Reporter/zweiten Rea- 25 
genzkonjugats aus jeder Reaktionsvertiefung in der 
Reihe, das Waschen jeder Reaktionsvertiefung in der 
Reihe und das Hinzufiigen der vorbestimmten Menge 
eines farberzeugenden Substrats in jede Reaktionsver- 
tiefung in der Reihe kann in weniger als 10 Sek. durch- 30 
gefuhrt werden. 

Nach einer relativ kurzen dritten Inkubationszeit 
wird eine in einer Stoplosungsflasche 84 enthaltene 
Stoplosung nacheinander jeder Reaktionsvertiefung in 
der Reihe durch die Stoplosungsleitung 86 eingegeben. 35 
Die Hinzugabe der Stoplosung kann in weniger als 5 
Sek. durchgefiihrt werden. 

Nachdem das farberzeugende Reagenz hinzufiigt ist 
und die Microtiter-Platte durch die dritte Inkubations- 
periode ausgebriitet hat, entwickeit sich eine Farbe, die 40 
im Verhaltnis zu der Menge an vorhandenen gebunde- 
nem Analyt stent. Die Hinzufiigung der Stoplosung an 
dem Ende der dritten Inkubationsperiode stoppt alle 
Reaktionen in der Reihe der Reaktionsvertiefungen. 

Ein bewegbares senkrechtes Fotodensitometer 88 ist 45 
an einem Ausgangsende 90 der Bearbeitungslinie 24 fiir 
die Microtiterplatte angeordnet Das Fotodensitometer 
bestimmt die optische Dichte der Losung in jeder Reak- 
tionsvertiefung einer Reihe bei speziellen Wellenlangen. 
Fur einige Analysen, z. B. LAV, wird diese Information 50 
dann von dem Computersteuerungssystem 14 mit Ab- 
sorptionswerten fur negative und positive Kontrollen 
verglichen, die in der Microtiter-Ahalyse eingeschlossen 
worden sind. Basierend auf diesem Vergleich zeigt das 
Computersteuerungssystem an der Anzeige 36 die Test- 55 
ergebnisse fur jede in den identifizierten Testrohrchen 
30 enthaltene Patientenprobe als positiv oder negativ 
an. Bei manchen Analysen muB, wenn fiir eine Patien- 
tenprobe ein positives Ergebnis auftritt, der Test fiir 
diese einzelne Probe wiederholt werden. 60 

Wie sich den Fachleuten leicht ergibt, kann, sobald 
das Testrohrchengestell 22 auf den Testrohrchengesteil- 
forderer 20 aufgesetzt wurde, ein zweiter Satz von Pa- 
tientenprobentestrohrchen identifiziert und in den ent- 
sprechenden Aufnahmen in einem zweiten, nicht darge- 65 
stellten Testrohrchengestell positioniert werden, das auf 
dem jetzt leeren Beladestationskissen 38 angeordnet ist. 

Es ist wichtig zu bemerken, daB, sobald die Patienten- 
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probentestrohrchen 30 gegenuber dem Computersteue- 
rungssytem identifiziert wurden und das vollstandig be- 
ladene Testrohrchengestell 22 auf den Forderer 20 fiir 
das Testrohrchengestell ubergeben wurde, ein weiteres 
menschliches Eingreifen zur Vervollstandigung des Te- 
stes nicht erforderiich ist. Daher wird die Moglichkeit 
von Testergebnisungenauigkeiten, die auf menschli- 
chem Fehler beruhen, tatsachlich eliminiert. Weiterhin 
ist die maximale Variation der Reaktionszeit zwischen 
zwei beliebigen Patientenproben (Vor-Ruck-Fehler) 
vier Minuten, eine Variation, die als insignifikant be- 
trachtet werden kann. Weiterhin verringert die Parallel/ 
serielle Bearbeitung der Reaktionsvertiefungsreihen 
Temperatur- und andere von Reihe zu Reihe auftreten- 
de Bearbeitungsvariationen, da jede Reihe den gleichen 
Bearbeitungsbedingungen unterworfen ist 

Die folgende ins einzelne gehende Beschreibung ver- 
wendet einen von Genetic Systems, Inc., Seattle, Was- 
hington hergestellten und unter dem Warenzeichen 
LAV E1A verkauften ELISA-Test fiir den lymphadeno- 
pathie-zugeordnetenLVirus-Antikorper LAV. Der Ge- 
netic Systems LAV EIA-Test wird von Viren hergestellt, 
die in einer CEM-Zellinie fortgepflanzt werden. Die inji- 
zierteZellinie wird kultivierts und-der Virus durcfi Zen- 
trifugieren gereinigt. Das Virenkonzentrat wird zerris- 
sen und unter Verwendung eines chaotropischen Agens 
und Hitze inaktiviert, bevor die Microtiter-Piattenreak- 
tionsvertiefungen beschichtet werden. Die folgende in 
einzelne gehende Beschreibung beschreibt ebenfalls die 
Verwendung der Vorrichtung 10 mit einem ELISA-Test 
zur Feststellung von Hepatitis B-Oberflachenantigen, 
der von Connaught Laboratories Ltd, Willowdale, Onta- 
rio, Kanada hergestellt wird, 

Selbstverstandlich dienen diese Beispiele nur dem 
Zweck der Erlauterung. Die automatisierte Vorrichtung 
10 zur Analyse von Patientenproben ist sehr vielseitig 
und kann zur Durchfuhrung einer Anzahl von anderen 
ELISA-artigen Tests angepaBt werden. 

Die bevorzugte Ausfiihrungsform wurde entwickeit, 
urn unabhangig Microtiter-Platten zu bearbeiten, die 
zur Entdeckung des LAV-Antikorpers und des Hepatitis 
B-Oberflachenantigens vorbereitet sind. Diese beiden 
Tests sind insbesondere wichtig in Programmen zum 
Oberprufen von Blut fiir Krankenhauser und andere 
Institutionen. Wie sich aus der folgenden Beschreibung 
klar entnehmen laQt, kann die Vorrichtung eingesteilt 
und modifiziert werden, um eine Vielzahl von anderen 
Tests und von noch nicht entwickelten Tests durchzu- 
fiihren. 

Wie bereits erwahnt, hat die automatische Vorrich- 
tung 10 zur Analyse von Patientenproben vier Haupt- 
komponenten, namlich die Hauptvorrichtung 12, das 
Computersteuerungssystem 14, das elektronische Servi- 
cemodul 16 und die Ladestation 18 fur das Testrohr- 
chengestell. Das Computersteuerungssystem dient da- 
zu, verschiedene Akuonen der Hauptvorrichtung 12 zu 
koordinieren und dient als Speicher fiir die Stellen der 
Patientenproben. Das elektronische Servicemodul 16 
wandeh die digitalen Signale des Computersteuerungs- 
systems in analoge Treibersignale fiir verschiedene Mo- 
toren und Systeme in der Hauptvorrichtung 12 um. Das 
elektronische Servicemodul 16 wandelt ebenfalls analo- 
ge Signale von Ruckkoppiungssensoren und anderen 
Detektoren an der Hauptvorrichtung in digitale Signale 
zur Verwendung durch das Computersteuerungssystem 
um. Die Ladestation 18 fiir das Testrohrchengestell 
stellt ein Abfuhlgerat zur Bestatigung der Aufnahme 
der identifizierten Testrohrchen in den richtigen Auf- 
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nahmen des Testrdhrchengestells zur Verfugung. 

Eine genauere Ansicht der Ladestation 18 fur das 
Testrohrchengestell ist in Fig. 18 dargestellt. Die Lade- 
station fur das Testrohrchengestell enthalt das Test- 
rohrchengestell 22, das eine obere Platte 100, eine mitt- 5 
lere Platte 110 und eine Bodenplatte 112 aufweist. Die 
Platten sind gegenseitig mit Abstand mit Hilfe von sechs 
senkrechten Halterungssaulen 114 verbunden; die urn 
den Umfang des Testrdhrchengestells 22 herum mit Ab- 
stand angeordnet sind, wobei eine Saule 114 an jeder io 
der Ecken des Gestells 22 angeordnet ist. Jede Platte hat 
eine regelmaBige Matrbcanordnung von kreisformigen 
Offnungen 116, die die Aufnahme 40 fur die Testrohr- 
chen bilden. Bei dieser bevorzugten Ausfiihrungsform 
sind die Aufnahmen derart entworfen, daB sie 12x75 is 
mm, 13x100 mm oder andere Testrohrchen in Stan- 
dardgroBen aufnehmea Der Durchmesser der Aufnah- 
men 40 ist etwas grofler als der Durchmesser dieser 
Testrohrchen, urn eine senkrechte Relativbewegung der 
T«trAhrrhpn innprhalh.der Aufnahme.zu ermoglichen. 20 
sobald die Testrohrchen eingesetzt wurden. 

Eine der senkrechten Saulen 114, siehe Fig. 18, ist von 
derEckposition-1 18 weggeriickt angeordnet J ede senk- 
rechte Saule hat Indexierzapfen- 120, die sich von lhnen 
unter die Grundplatte 112 erstrecken und in entspre- 25 
chenden Zapfenlochern 122 in dem Ladestationkissen 
38 aufgenommen werden. Die Indexierzapfen 120 sind 
daher nur dann in der Lage, mit den Zapfenlochern 122 
in Obereinstirnmung zu gelangen, wenn das Testrohr- 
chengestell in einer einzigen Richtung orientiert 1st. Das 30 
Ladestationkissen 38 ist mit einer Vielfachpositionmem- 
branschaiteranordnung 124 versehen, die unter dem 
Gestell angeordnet ist, wenn das Gestell durch die Inde- 
xierzapfen richtig orientiert auf dem Ladestationkissen 
38 aufgenommen ist. Die Membranschalteranordnung 35 
124 weist einen normalerweise geoffneten drucksensiti- 
ven Membranschalter 126 auf, der unterhalb der Posi- 
tion jeder Testrohrchenauf nahme 40 angeordnet 1st. 

Wie am besten in Fig. 6 gesehen werden kann, hebt 
die nachgiebige Natur des Membranschalters das Test- 40 
rohrchen 30 leicht yon dessen Ruheposition in dem 
Testr6hrchengestell22 an. Der Schalter wird nur dann 
geschiossen, wenn der Techniker/Bedierier das Test- 
rohrchen in die Aufnahme einsetzt und das Rohrchen 
nach unten gegen den Membranschalter mit ausreichen- 45 
der Kraft niederdruckt, urn die Schalterbetatigung zu 
verursachen. Dies fuhrt zur Registrierung der Testrohr- 
chenanordnung und veranlaBt die Anzeige 36 anzuzei- 
gen, daB das identifizierte Testrohrchen in der korrek- 
ten gewunschten Aufnahme aufgenommen wurde. So- 50 
bald derTechniker/ Bediener das Testrohrchen freigibt, 
nimmt der Schalter 126 seine normale offehe Position 
ein. Diese Anordnung von Membranschaltern ermog- 
licht ess eine herkommliche Decodierschaltung 128 (sie- 
he Fig. 1) zum Eingeben der Koordinatenstelle eines 55 
aufgenommenenTestrohrchens in das Computersystem 
14 zu verwenden. Es konnten selbstverstandlich auch 
andere. Systeme verwendet werdea Beispielsweise kon- 
nen optische Detektoren verwendet werden, urn festzu- 
stellen t ob ein Testrohrchen in der Aufnahme vorhan- 60 
den ist oder nicht, wodurch eine kontinuierlich auf den 
neusten Stand gebrachte information zur Verfugung 
gestellt wird, ob ein Testrohrchen eingesetzt oder ent- 
fernt worden ist oder nicht. 

Wie bereits erwahnt, wird es bevorzugt, einen Strich- 65 
codeleser 32 zum Eingeben der Patientenprobeninfor- 
mation von einem an der AuBenseite jedes Testrohr- 
chens 30 angebrachten Strichcodeaufkleber 130 zur 



Identifizierung einer Patientenprobe einzugeben, wie es 
derzeit Praxis in vielen groBen Krankenhausern und 
anderen Institutionen ist. Strichcodeleser sind fur eine 
Reihe von Personalcomputern als Zusatzausrustung 
verfiigbar. Fur den Fall, daB ein Strichcodeleser nicht 
zur Verfugung steht oder nicht gewiinscht wird, kann 
die Information iiber die Patientenprobe in das Compu- 
tersystem 14 durch die Tastatur 34 eingetastet werden. 
Die bevorzugte Ausfuhrungsform verwendet einen 
IBM-kompatiblen Personalcomputer. Es sollte jedoch 
auch irgendein anderes Computersystem mit minde- 
stens 640 kb RAM ausreichend sein, die Software fiir die 
automatisierte Vorrichtung 10 zur Analyse von Patien- 
tenproben laufen zu lassen. Das Computersystem 14 
wird ebenfalls derart programmiert, daB es spezielle In- 
struktionen fiir jeden einzelnen durchzufuhrenden Test 
anzeigt. Fiir die LAV-EIA-Tests sollten zwei positive 
Kontrollen und drei negative Kontrollen mit jeder Mi- 
crotiter-Platte oder Teil-Microtiter-Platte analysiert 
werden. Die positiven Kontrollen enthalten menschli- 
ches Serum "mit Anti-LAV-fmmunogiobulin, das mit 
HBsAg- nicht reagiert und gegenuber LAV (hitzebehan- 
delt) nicht infektids ist. Die positiven Kontrpllen^tellen 
einen akzeptierbaren Maximalwert fiir die Gesamtext- 
inktion auf. Die negativen Kontrollen stellen eine Ge- 
samtextinktion auf, die, wenn sie einem vorbestimmten 
Wert hinzu addiert wird, den Grenzwert fiir ein positi- 
ves Testergebnis aufstellt. Wie sich ausFig. 8 ergibt, hat 
die Platte 28 abnehmbare Reaktionsvertiefungsstreifen 
132, die eine vollstandige Reihe von Vertiefungen ent- 
halten, und entfernt werden konnen, wenn eine Bearbei- 
tung von weniger als 96 Proben gewiinscht wird. 

Die Testrohrchenaufnahmen 40 sind beziiglich ihrer 
Mittelpunkte etwa 1,9 cm (0,75 Zoil) entfernt. Die obere 
Platte 100 enthalt ebenfalls Aufnahmen 134 fiir Verdun- 
nungsbecher, die in einer regelmaBigen Matrixanord- 
nung mit Abstand angeordnet sind, und deren Mittel- 
punkte etwa 1 ,9 cm (0,75 Zoll) voneinander entfernt sind, 
jedoch seitlich urn etwa 9,5 mm (0,375 Zoll) von den 
Koordinatenstellen der Aufnahmen 40 fiir die Testrohr- 
chen versetzt sind. Daher ist die seitliche Versetzung in 
beiden horizontalen Richtungen von der Mitte einer 
Aufnahme 34 fur einen Verdiinnungsbecher zu einer 
Aufnahme 40 fur ein Testrohrchen etwa 9,5 mm (0,375 
Zoll). 

Das Testrohrchengestell 22 wird von emem ersten 
Ende 140 des Forderers 20 fur das Testrohrchengestell 
mit Hilfe eines Paars von beabstandeten endlosen Rie- 
men 142 vorwarts bewegt Wie man am besten in Fig. 7 
sehen kann, haben die Riemen 142 Vertiefungen 144, die 
einen Abstand von etwa. 9,5 mm (0,375 Zoll) aufweisen, 
urn dadurch den Trennungsabstanden der Aufnahmen 
34 fur die Verdiinnungsbecher und der Aufnahmen 40 
fiir die Testrohrchen zu entsprechen. Die Vertiefungen 
144 sind derart ausgebildet und angeordnet, dafl sie die 
Indexierzapfen 120 aufnehmen, urn positiv das Testrohr- 
chengestell 22 auf dem Forderer fur das Testrohrchen- 
gestell zu positionieren. 

Wie sich aus Fig. 4 ergibt, ist das Testrohrchengestell 
22 seitlich mit Hilfe Ianger Stangen 145 auBerhalb der 
Riemen 142 positioniert. Die Riemen 142 werden je- 
weils von einem Paar von beabstandeten Antriebsra- 
dern 146 mitgenommen, die drehfest mit den Enden 
einer leistungsangetriebenen Welle 148 und einer mit- 
laufenden Welle 150-verbunden sind. Die endlosen Rie- 
men 142 werden schrittweise in Intervallen von etwa 9,5 
mm (0,375 Zoll) durch einen Wechselstrommotor 152 
mit 300 Umdrehungen/Min. und einem Untersetzungs- 
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getriebe 154 angetrieben, das die Drehung der Welle 
148 auf 8 Umdrehungen/Min. reduziert, wenn der Mo- 
tor 152 bei seiner Spannung betrieben wird. 

Die Winkelgeschwindigkeit und Drehung des Motors 
152 und all der anderen im folgenden noch beschriebe- 5 
nen Wechselstrommotoren werden von einer Triac- 
Schaltung in dem elektronischen Servicemodul 16 ge- 
steuert. Die Winkelposition der Welle 148 wird von ei- 
nem in Fig. 9 dargestellten Ruckkopplungsmechanis- 
mus 156 uberwacht. Der Riickkopplungsmechanismus io 
weist ein Markierungsrad 158 mit einer Vielzahl von 
Markierungen 164 auf, das an der Welle zur Drehung 
mit ihr gelagert ist. Ein Paar 160 aus Lichtsender und 
Empfanger umgreift das Markierungsrad 158, so daO 
Offnungen 162 in dem Rad, die die Markierungen bilden, 15 
von dem Lichtsender und Empfangerpaar festgestellt- 
werden konnen. Der Ausgang des Sender-Empfanger- 
paars 160 wird zu dem elektronischen Servicemodul 16 
ubertragen, wo eine iibliche Schaltung die Anzahl von 
pro Zeileinheit durchgehenden Markierungen ziihlt, so 20 
daS das Corn putcrsy stern 14 die-Bev;egung-der-end!osen 
Riemen 142 steuern kann. Die Markierungsradmarkie- 
rungen sind etwa 9,5 mm (0375 Zoll) an der Position des 
Lichtsende-Empfangerpaars beabstandet. -Auf diese 
Weise zeigt die Feststellung eines Markierungsdurch- 25 
ganges an, dafl das Testrohrchengestell 22 urn einen 
Abstand zwischen einem Mittelpunkt eines Verdun- 
nungsbechers und dem Mittelpunkt eines Testrdhrchens 
vorgeriickt wurde. 

Das Computersystem 14 ist so programmiert, daB es 30 
das Testrohrchengestell 22 auf dem Forderer 20 fur das 
Testrohrchengestell vorwarts bewegt, bis ein Reflektor 
166 von einem Lichtsender-Empfangerpaar 168 festge- 
stellt wird, urn anzuzeigen, daD eine erste Reihe 170 von 
Testrohrchenaufnahmen 40 unterhalb der Obergabesta- 35 
tion 44 zentriert ist. Wenn der Reflektor nicht innerhalb 
einer halben vollstandigen Urndrehung der endlosen 
Riemen 142 festgestellt wird, zeigt das Computersystem 
'an, das der Bediener entweder das Testrohrchengestell 
nicht auf den Forderer 20 fur das Testrohrchengestell 40 
gesetzt hat, oder das Gestell urn 180° verdreht angeord- 
net hat. 

Der Testrohrchengesteliforderer 20 sowie andere 
Komponenten der Hauptvorrichtung 12, darunter die 
Bearbeitungslinien 24, 25 fur die Microtiter-Plattery 45 
werden oberhalb einer Hauptvorrichtungsbasis 172 mit 
Hilfe von Stutzen 174 gehaltert, siehe Fig. 3, 4 und 5. 

Teile der Obergabestation 44 und ein zugeordneter 
Steuerungsmechanismus 180 zur Verdiinnung werden 
im einzelnen in Fig. 1 1 dargestellt. Andere Einzelheiten 50 
der Obergabestation sind in den Fig. 3 und 5 dargestellt. 
Die Obergabestation hat senkrechte Stutzen 182, die- 
mit der Hauptvorrichtungsbasis 172 seitlich auBerhalb 
des Testrohrchenforderers 20 und der Bearbeitungslinie 
26 fur die Microtiter-Platte verbunden sind, und zwei 55 
Querstangen 210, 212 haltern. Die Querstangen haltern 
gleitend eine sich bewegende automatische Pipette 214, 
die Patientenproben von den Testrohrchen 30 in dem 
Testrohrchengestell 22 auf dem Forderer 20 ansaugt, 
notwendige Verdiinnungen durchfuhrt, und die ver- 60 
diinnten und unverdunnten Patientenproben zu zwei 
getrennten Microtiter-Platten 28, einer Platte 216 mit 96 
Vertiefungen bzw. einer Platte 218 mit 96 Vertiefungen 
ubergibt. Andere Groflen von Platten konnen verwen- 
det werden, beispielsweise Platten mit 48 Vertiefungen 65 
o.dgl. 

Bei einer LVA-Antikorperanalyse wird die Platte 216 
verwendet. Bei einer Hepatitis B-Oberflachenantigen- 



analyse wird die Platte 218 verwendet. Die sich bewe- 
gende automatische Pipette 214 ist mit einer schleifen- 
formigen Antriebskette 220 verbunden, deren einer Ab- 
schnitt auf einem Jeerlaufenden Zahnrad 222 und deren 
gegeniiberliegender Abschnitt auf einem angetriebenen 
Zahnrad 224 mitgenommen wird. Das Antriebszahnrad 
224 ist zum Drehantrieb mit einem herkommlichen 
Gleichstrommotor 225 verbunden, der eine Quadratur- 
ruckkopplungssteuerung aufweist, wobei zwei Sensoren 
urn 90° phasenversetzt gegenuber Markierungen ange- 
ordnet sind, urn die Bewegungsrichtung. anzuzeigen. 
Der Motor 225 wird von einem HP HCTL-1000-Gleich- 
stromcontroller gesteuert, der in dem elektronischen 
Servicemodul 16 enthalten ist. Dieses Antriebssystem 
schafft eine prazise seitliche Positionierung der sich be- 
wegenden automatischen Pipette 214 oberhalb jeder 
Testrohrchenaufnahme 40 in dem positionierten Test- 
rohrchengestell 22. 

Die sich bewegende automatische Pipette 214 weist 
ein Pipettenrohr 230 mit einem offenen Spitzen-Ende 
232 und einem Verdunnungsmittelsufnahrnesnde 234 
auf. Wie am besten aus Fig. 5 und 1 1 zu entnehmen ist, 
wird das Verdunnungsmittel aufnehmende Ende von ei- 
nem sich bewegenden Block 236 zur senkrechten Bewe- 
gung mit diesem gehalten. Der Block weist eine mit 
Gewinde versehene Bohrung auf, die eine Gewinde- 
schraube 240 aufnimmt. An einem. Ende der Gewinde- 
schraube 240 ist eine Riemenscheibe 244 gelagert, die 
von einem Riemen 246 angetrieben wird, der von einer 
Motorriemenscheibe 248 mitgenommen wird. Die Mo- 
torriemenscheibe 248 wird von einem Gleichstrommo- 
tor 250 angetrieben, der einen Quadraturriickkopp- 
lungsmechanismus 252 aufweist und von einer HP 
HCTL-1000-Gleichstromschaltung gesteuert wird, ge- 
nauso wie der oben beschriebene. Die ausgewahlte Dre- 
hung der Schraube 240 durch den Motor 250 veranlaBt 
den sich bewegenden Block 236, sich nach oben oder 
unten zu bewegen, urn das Pipettenrohr 230 anzuheben 
oder abzusenken. 

Eine senkrechte Platte 254 tragt eine obere horizon- 
tale Platte 256 und eine untere horizontale Platte 258. 
Die obere horizontale Platte tragt den Gleichstrommo- 
tor 250 und haltert drehbar das obere Ende der Gewin- 
deschraube 240. Die untere horizontale Platte 258 bildet 
eine Drehhalterung fur das untere Ende der Gewinde- 
schraube 240 und eine gleitende Halterung fur das Pi- 
pettenrohr 230. Der sich bewegende Block 236 ist in 
Gleiteingriff mit der senkrechten Platte 254 positioniert, 
urn die Drehung des sich bewegenden Blocks 236 zu 
verhindern, wenn die Schraube rotiert. Der sich bewe- 
gende Block weist ebenfalls eine Grundstellungsmarkie- 
rung 260 auf, die einen Nullpunkt-Detektor 262 akti- 
viert, der von dem HP-Gleichstrommotorsteuerungssy- 
stem gefordert wird Wie sich aus Fig. 12 ergibt, hat das 
offene Spitzenende 232 des Pipettenrohrs zwei Elektro- 
den 264, die freie Enden 266 aufweisen, die in Hohe 
eines unteren Endes 268 des offenen Spitzenendes 232 
positioniert sind. Die Elektroden stellen die Hohe 270 
der Patientenprobe in dem Testrohrchen 30 fest, in das 
das Pipettenrohr 230 eingesetzt wird und zeigen der 
Steuereinrichtung fur den Gleichstrommotor 250 an, 
dafl er die Drehung der Gewindeschraube 240 anhalten 
soil. 

Der in Fig. 11 dargestellte Steuermechanismus- 180 
fur die Verdiinnung weist ein Scherventil 280 mit niedri- 
gem Totvolurnen auf, das von einem dem Wechsel- 
strommotor 152 ahniichen Wechselstrommotor 282 an- 
getrieben wird. Das Scherventil stelit eine Kontinuitat 
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zwischen entweder einem Prazisionsspritzenzyiinder 
284 und einer Verdiinnungsmittelabgabeleitung 286 
oder dem Prazisionsspritzenzyiinder 284 und einer Ver- 
diinnungsmittelversorgungsleitung 288 her. Die Ver- 
diinnungsmittelversorgungsleitung 288 ist mit einer in 5 
Fig. 1 dargestellten Verdunnungsmittelversorgungsfla- 
sche 280 verbunden. Das Scherventil 280 weist einen 
Ruckkopplungsmechanismus 290 mit zwei optischen 
Sensoren 292, 294 auf, die die Position des Ventiis ent- 
sprechend der festgestellten Drehpositibn von Offnun- 10 
gen 296 in einem Umfangsrand 299 des Ventiis anzeigen. 

Der Prazisionsspritzenzyiinder 284 weist einen zur 
hin- und hergehenden Bewegung angeordneten Kolben 
300 auf. Der Kolben ist mit einer Kolbenstange 310 
verbunden, die an einem Kolbengleitblock 312 mit Hilfe is 
einer Platte 314 befestigt ist Befestigt an der Kolben- 
stange auf der gegeniiberliegenden Seite der Platte ist 
eine Gewindeschraube 316, die in eine nicht dargesteilte 
Mutter eingeschraubt ist. Die Mutter ist in einer Hulse 
320 entha!ten,-die an -ihren-Enden-fest an einem oberen 20 
und einem unteren Drucklager 322, 324 zur Drehung 
mit diesem befestigt ist. Das untere Drucklager 324 wird 
von einem Gleichstrommotor 326 angetrieben, ahnlich= 
dem Gleichstrommotor 250 und 225, der das vorher 
beschriebene Antriebszahnrad 224 antreibt Quadratur- 25 
riickkopplung und ein Ausgangsstellungsdetektor 336 
werden verwendet, wie es von dem HP-Gleichstrom- 
controller gefordert wird. 

Eine horizontale Platte 328 ist mit einer senkrechten 
Platte 330 verbundea Die horizontale Platte tragt den 30 
Gleichstrommotor 326 und den zugeordneten Quadra- 
turruckkopplungsmechanismus, ein Riemenantriebssy- 
stem 332 und die Hiilsen- und Drucklageranordnung 
320, 322, 324. Der Kolbengleitblock 312 ist in Gleitein- 
grif'f mit der senkrechten Platte 330 positioniert, urn die 35 
Drehung des Kolbens 300 innerhalb des Prazionssprit- 
zenzylinders 284 zu verhindern, wenn der Kolben hin 
und her geht. Der Kolbengleitblock 312 weist ebenfalls 
eine Markierung 334 auf," die den Lichtstrahl in dem 
Ausgangsdetektor 336 unterbricht, urn die maximale 40 
Aufwartsbewegung des Kolbens 300 anzuzeigen. 

Die senkrechte Platte 254 an der bewegbaren autor 
matischen Pipette 214 ist ebenfalls mit einer nicht darge- 
stellten Markierung versehen, die mit einem ersten 
Spaltenanzeigedetektor 338 fur die AIDS-Antikorper- 45 
Bearbeitungslinie 24 und einem ersten Spaltenanzeige- 
detektor 340 fur die Bearbeitungslinie 26 fur das Hepati- 
tis B-Oberfiachenantigen zusammenwirkt.Diese Detek- 
toren zeigen die Position der ersten Spalte von Vertie- 
fungen in jeder Platte 216, 218 an,.siehe Fig. 4. Ein Aus- 50 
gangspunktdetektor 342 ist ebenfalls vorgesehen. Diese 
Detektoren sind an einem horizontalen Kanal 344 befe- 
stigt; der zwischen den senkrechten Stiitzen 182 ange- 
ordnet ist. 

Wenn sowohl die LAV 1 als auch die Hepatitis B-Ana- 55 
lysen durchgefuhrt 'werden, wird das Computersteue- 
rungssystem 14 so programmiert, daQ es die Obergabe- 
station 44 in der folgenden Art betreibt. Das Pipetten- 
rohr 230 wird zunachst mit Verdunnungsmittel von der 
Verdiinnungsmittelversorgungsleitung 288 durch den eo 
Verdunnungsmittelsteuerungsmechanismus 180 bela- 
deh. Der Verdunnungsmittelsteuerungsmechanismus 
zieht dann eine kleine Luftblase in die Pipette 230 durch 
das offene Spitzenende 232 des Pipettenrohrs, urn da- 
durch eine schmale Luftlucke zwischen den Verdun- 65 
nungsrnitte) in dem Pipettenrohr 230 und einer Patien- 
tenprobe oder einer verdunnten Patientenprobe zu bil- 
den, die anschlieBend angesaugt werden soil. Diese Luft- 
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lucke dient dazu, die angesaugte Fluidprobe oder ver- 
diinnte Fluidprobe von der dariiber angeordneten Ver- 
dunnungsmittelsaule zu isolieren und zu trennen. 

Das Computersteuerungssystem 14 beauftragt dann 
den Motor 225, der das Zahnrad 244 antreibt, das Pipet- 
tenrohr 230 seitlich oberhalb der ersten Patientenprobe 
zu positionieren (positive und negative Kontrollen wer- 
den zunachst unter Anweisung von dem Computer- 
steuerungssystem verarbeitet). Das Pipettenrohr 230 
senkt sich durch Betrieb des Gleichstrommotors 250 ab, 
bis die Hone 270 der Patientenprobe erreicht ist, wie 
dies durch die Elektroden 264 angezeigt wird. Dann 
werden 5 u.1 von Patientenprobe in die Pipette ange- 
saugt und die Pipette angehoben, urn uber die Obersei- 
ten der Testrohrchen zu gelangen, wie dies in Fig. 5 
dargestelltist. 

Eine erste Verdiinnung wird dadurch vorbereitet, daD 
das Pipettenrohr 230 seitlich bewegt wird, urn es uber 
einen Verdunnungsbecher 348 zu positionieren, der be- 
nachbart zu dem Testrohrchen angeordnet ist, -von-dem 
die Probe angesaugt wurde, und dafi die gesamte ange- 
saugte Patientenprobe in den Verdunnungsbecher mit 
95 jil des -Verdunnungsmittels=abgegeben werden, das 
von dem Verdunnungsrnittelsteuerrnechanismus abge- 
messen und in den Verdunnungsbecher abgegeben wur- 
de: 

Eine bevorzugte Methode zur Schaffung von Verdiin- 
nungsbechern ist in Fig. 18 dargestellt Eine wegnehm- 
bare Verdtinnungsmittelbecherschablone 346 ist ober- 
halb des Testrohrchengestells 22 angeordnet und weist 
Verdunnungsmittelbecher 348 auf, die derart positio- 
niert sind, dafl sie in den Aufnahmen 134 fur Verdun- 
nungsmittelbecher in der oberen Gestellplatte 100 auf- 
genommen werden konnen. Die Schablone weist eben- 
falls Offnungen 350 auf, urn das ungehinderte Einsetzen 
der Testrohrchen in die Testrdhrchenaufnahmen 40 dar- 
unter zu ermoglichen. Wenn diese Art von Verdun- 
nungsmittelbecheranordnung verwendet wird, werden 
die Patientenprobe und das die erste Verdiinnung bil- 
dende Verdunnungsmittel in den Verdunnungsbecher 
348 abgegeben, der unmittelbar benachbart dem ent- 
sprechenden Testrohrchen 30 fur die Patientenprobe 
liegt. Das Testrohrchengestell 22 und die bewegbare 
automatische Pipette 214 werden in geeigneter Weise 
von dem Wechselstrommotor 152 bzw. dem Gleich- 
strommotor 225 angetrieben, urn das offene Spitzenen- 
de 132 des Pipettenrohrs oberhalb des korrekten Ver- 
diinnungsbechers zu positionieren. Der Verdiinnungs- 
steuerungsmechanismus 180 saugt dann eine weitere 
Luftblase in das Pipettenrohr 230 bevor er 5 u.1 der 
ersten Verdunnung von dem Verdunnungsbecher in das 
Pipettenrohr ansaugt Die bewegbare automatische Pi- 
pette 214 bewegt dann das Pipettenrohr 230 seitlich in 
Position oberhalb der entsprechenden Reaktionsvertie- 
fung 46 in der Platte 216, wie dies von dem ersten spal- 
tenanzeigenden Detektor 338 und dem Quadraturruck- 
kopplungsgerat an dem Gleichstrommotor 225 ange- 
zeigt ist, der das Zahnrad 224 antreibt. Wie bereits er- 
wiihnt, wird die Platte 216 fur die LAV-Analyse verwen- 
det. 

Die 5 u.1 der ersten Verdunnung werden in diese ent- 
sprechende Reaktionsvertiefung 46 mit zusatziichen 95 
u.1 Verdunnungsmittel zur Bildung einer zweiten Ver- 
diinnung in der Reaktionsvertiefung von etwa ein Teil 
Patientenprobe auf 400 Teile Verdunnungsmittel abge- 
geben. Das Pipettenrohr 230 wird dann seitlich bewegt, 
urn das Pipettenspitzenende 232 an der Spitzenwasch- 
station 45 zu waschen. Wie sich aus Fig. 2 ergibt, wird 
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die Spitzenwaschiosung von einer Waschlosungsflasche 
360 zu der Spitzenwaschstation 45 durch eine Spitzen- 
waschldsungsleitung 362 geiiefert. Die Waschlosungs- 
flasche 360 wird mit Hilfe einer geregelten Luftpumpe 
364 unter Druck gesetzt Die Waschlosungsstromung 5 
wird von einem Ventil 366 gesteuert, wobei eine Off- 
nungszeit von dem Computersteuerungssystem 14 ge- 
steuert wird. Die Spitzenwaschstation wird von einer 
Spitzenwaschstationansaugleitung 368 angesaugt, die 
die an- bzw. abgesaugte Waschldsung in den Behalter 60 10 
fur umweltgefahrdende Giiter abgibt Wahrend des 
Spitzenwaschverfahrens wird das Pipettenrohr 230 mit 
Verdiinnung von dem Verdiinnungssteuermechanismus 
180 gespult. 

Nachdem die Pipettenspitzenwaschfolge vervollstan- is 
digt ist, wird wieder eine Luftblase in das Pipettenrohr 
230 angesaugt und das Pipettenrohr seitiich in Position 
wiederum oberhalb des die Patientenprobe aufweisen- 
den Testrohrchens 30 in dem Gestell 22 bewegt, urn 
etwa 220 p.1 der gleichen Patientenprobe in das Pipet- 20 
tenrohr anzusaugen. Die bewegbare automaiische Pi- 
pette 214 bewegt dann das Pipettenrohr 230 seitiich in 
Position oberhalb der entsprechenden Reaktionsvertie- 
fung 46 in der Platte 218; wie dies von dem ersteri spal- 
tenanzeigenden Detektor 340 und dem Quadraturruck- 25 
kopplungsgleichstrommotor angezeigt wird, der das 
Antriebszahnrad 224 antreibt. Die unverdunnte Patien- 
tenprobe wird in die entsprechende Reaktionsvertie- 
fung abgegeben. Es wurde herausgefunden, daB, obwohl 
220 u.1 der Patientenprobe in das Pipettenrohr einge- 30 
saugt werden, etwa 20 u,l an der Innenwand der Pipette 
zuruckbieiben und in einer nachfoigenden Pipettenspit- 
zenwaschfolge ausgespiilt werden mussen, wie oben be- 
schrieben. Wie oben bereits erwahnt, wird die Platte 218 
fur die Hepatitis B-Antigenanalyse verwendet. 35 

Die obige Folge wird solange wiederholt, bis die erste 
Reihe in jeder der Platten 216, 218 mit der geeigneten 
Menge verdunnter Patientenprobe bzw. unverdunnter 
Patientenprobe befiillt wurde. Bei der Geschwindigkeit, 
mit der die Vorrichtung arbeitet, konnen beide Reihen 40 
in weniger als vier Minuten gefullt werden. Die Platten 
werden daher langs der Bearbeitungslinien 24 bzw. 26 
alle vier Minuten in Schritten vorwarts bewegt, die dem 
Mitte zu Mitte-Abstand der Reaktionsvertiefungen zwi- 
schen benachbarten Vertiefungen gleich sind. Dies gibt 45 
ausreichend Zeit, jede aufeinanderfolgende Reihe zu 
fullen, bevor die Reihen urn den nachsten Schritt vorge- 
riickt werden. 

Wie in Fig. 4 zu sehen ist, weisr jede Plattenbearbei- 
tungslinie 24, 26 zwei Fiihrungsschienen 370, 372 auf, die 50 
jede ein Paar von entgegengesetzten in Langsrichtung 
sich erstreckenden Seitenschlitzen 374, 378 aufweisen, 
die derart angeordnet und ausgebildet sind, daB sie seit- 
warts sich nach auBen erstreckende Seitenflansche 378 
an der Basis der Platten 216, 218 aufnehmen. Jede Fun- 55 
rungsschiene weist nach oben offene Abschnitte 380, 
382 an dem Beginn der Schiene auf, die weggeschnitten 
sind, urn die Schlitze 374, 278 freizulegen, so daB die 
Platten in die Schlitze von oben eingesetzt werden kon- 
nen. Jede'Plattenbearbeitungslinie 24, 26 enthalt einen 60 
endlosen Riemen 410 bzw. 412, der von Riemenscheiben 
414 bzw. 416 rotiert wird, urn die Platten in einer Bear- 
beitungsrichtung zu bewegen. Die Riemen 410, 412 sind 
mit Antriebsmitnehmern 417 versehen, die eine Platten- 
lange entfernt voneinander positioniert sind, urn die 65 
Platten gegenuber den Riemen positiv zu positionieren. 
Die Riemenscheiben 414, 416 haben Umfangszahne, urn 
die Riemen daran zu hindern, abzugleiten. 
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Die Riemenscheiben sind an angetriebenen Wellen 
418 und 419 befestigt, die von Wechselstromantriebs* 
motoren 20 und 421 drehangetrieben werden, ahnlich 
dem Wechselstromantriebsmotor 152. Die Drehung der 
Antriebswellen 418 und 419 wird von Riickkopplungs- 
mechanismen 422 und 423 uberwacht, die ahnlich dem 
Ruckkopplungsmechanismus 156 sind Der Bogenlan- 
genabstand zwischen den Markierungen an dem Mar- 
kierungsrad bei dem Detektor ist gleich dem Mittel- 
punktsabstand von Reihe zu Reihe auf den Platten. Da- 
her zeigt die Feststellung einer Markierung durch den 
Sensor an, daB die Platte urn eine Reihe vorgeriickt ist. 
Sobald die Platten einmal an den offenen Schienenab- 
schnitten 380, 382 an den Fiihrungsschienen 370, 372 
vorbei bewegt sind, konnen sie nur noch dadurch ent- 
fernt werden, daB die Bewegungsrichtung der endlosen 
Riemen '410, 412 urngekehrt werden, urn die Platten wie- 
der in die offenen Schienenabschnitte zunick zu positio- 
nieren, oder indem sie solange rotiert werden, bis sie an 
dem gegenuberliegenden entfernten Ende herausgelan- 
gen. Opiische Sender 424; 426'senden Straiilenruie vun 
optischen Detektoren 428, 430 festgestellt werden. Die 
Sender und Empfanger sind derart positioniert, daB die 
Unterbrechung der Lichtstrahleri durch die Platten 216, 
218 das Vorhandensein der ersten Reihe.in jede Platte in 
einer Position anzeigt, die unterhalb des Pipettenrohrs 
230 liegt bei geeigneter seitiicher Bewegung der sich 
bewegenden automatischen Pipette 214. 

Nachdem die verdunnte Patientenprobe einer Reihe 
der Platte 216 hinzugefiigt wurde, und nachdem unver- 
dunnte Patientenprobe einer Reihe der Platte 218 hin- 
zugefiigt wurde, werden beide Platten im allgemeinen 
gleichzeitig durch die endlosen Riemen 410, 412 um ei- 
nen Schritt in das erste Ende 48 der Iangen Inkubations- 
oberflache 50 fur die entsprechende Plattenbearbei- 
tungslinie 24, 26 vorwartsbewegt, wie oben beschrieben. 
Es ist darauf zu achten, daB diese schrittweise Bewe- 
gung die nachste Reihe von Vertiefungen zum Fullen 
durch das Pipettenrohr positioniert. 

Die Inkubationsoberflachen 50 sind jede aus einer 
etwa 1,25 cm (0,5 Zoll) dicken langen Aluminiumplatte 
hergestellL Ein Silikongummiwiderstandsheizer 436 ist 
an der Unterseite der langen Inkubationsoberflache be- 
festigt. Die Heizeinrichtung 436 wird thermostatisch mit 
Hilfe iiblicher Schaltungen in dem elektronischen Servi- 
cemodul entsprechend vorprogrammierten Anweisun- 
gen von dem Computersteuerungssystem 14 gesteuert 
und kontrolliert. Fur diese Tests werden die Thermosta- 
te so eingestellt, daB sie eine Temperatur von etwa 37° C 
aufrechterhalten. Die Heizeinrichtung wird proportio- 
nal derart betrieben, daB, je groBer der Temperaturun- 
terschied zwischen der thermostatisch gemessenen 
Temperatur und der gewunschten Temperatur ist, desto 
langer die Heizeinrichtung in Betrieb bleibt 

Die ersten Inkubationsperioden fur jede plattenbear- 
beitende Lini'e 24, 26 werden durch die Zeit bestimmt, 
die erforderlich ist, damit die Platten sich schrittweise 
um den Abstand zwischen dem ersten Ende 48 der lan- 
gen Inkubationsoberflache 50 und den ersten Bearbei- 
tungsstationen 54 bewegen. Fur die LAV-Antikorper- 
analyse und die Hepatitis B-Oberflachenantigenanalyse 
sollte die erste Inkubationsperiode fur jede Bearbei- 
tungsiinie eine Stunde betragen. Wie oben angegeben, 
sind die erste und zweite Bearbeitungsstation 54, 56 
gegenseitig und gegenuber der Inkubationsoberflache 
bewegbar,um die Lange der gewunschten Inkubations- 
periode auszuwahlen. Um die einstundige Inkubations- 
periode einzurichten, sollten die ersten Bearbeitungs- 
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stem Endsn « positional werdtn so daB jede Reitie zeugi «» ™»' * d Coropols rsleot- 

^to&i'eriod. erreicht. 1st diese Reihe , V«^77b^^w«d^ 

unterder Position der ersten Bearbeitungsstat.pa CfoBe l*£Jeta to^Lhme-er der An- 

Die erste und zweite ^^^^M^ £ o s TtwaO 8 mm (0,033 Zoll). Die Geschwin- 
in ihrer Bauwe.se up ^senthchen .dent Wies ch saugro Wechse | st romantriebsmotor 462 ro- 
am besten aus den F.g. 3, 5 und 13 ergibt, smd itemun aigK« .mi die.Ansaugrohre in die Re- 
undzw«tenBearbeit™^uit^en.ne,n«sm^t«i .0 JMri »g ^ ^ er Gesch Ldigkeit abge- 
Ebene langs der Bearbe.tungsl.n.e bewegbar jede Be- »^^ e ^ ru d & Gesch windigkeit gleich ist, mit der 
arbeitungsstation weist einen Rahmen 440 auf, to -vcm gn kr rod d ^ * uf diese Weise 
senkrechten Pfosten 444 getragen w.rd, deren Enden in ™J n °™ SuWdnlaB 472 standig etwas oberhalb der 
GleitblScken 446 aufgenommen sind Die Pfosten gehen bl ^ Jer R B «2 sundig ; ^ 

durch Hulsenblocke 448 hindurch die m.« . » S^.SttpSmiS to Flussigkeit gebildeter 

Flanschen 450 in Gle.temgr.ff stehen s.ehe Fig. A D e der ^480 die W3nde 482 der Reaktionsvertiefung 

Hiilsenblocke. 448 haben Lager, durch die hindurch die M™™*™*^^^ Fluidtropfchen macht, 

Pfosten hin und her gehen konnen. Die" FJmsche s.nd ^^^.J^^V^^S^S. Die senkrechte Bewe- 

S" =nd zwischen Reito. von -J^g- . ^35^= 

die Positioning der Bearbeitungsstat.onen verander- ^ g^JJ^J mit Hochdrudcstrahlen einer 

sehen. deren eines Ende 456 exzentr.sch an.dem Umfang n™*^^™™^* hat einen Waschverteiler 

eines Kurbelrades 458 bef est.gt und deren anderes Ende . jede ^ B *?™? ^J^^m von Waschlosung 

457 exzentrisch an einem zwe.ten Kurbeirad 459 befe- 30 m " M "^ d ^t St5gten FlQssigkeitspumpe 68 

stigt ist Die Kurbelrader 458. 459 werden vpn e.ner m. Hi f e ■J^^JJJ^ F^igkeitspumpe 

Antriebswelle 460 gedreht die von einem Wechsel- od derzw* te nso.e no g ^ ^ 

stromantriebsmotor 62 ahnl.ch ^^^S EngiterTng ^pringfie!4 New jersey, hergestellt. 

triebsmotor 152 angetrieben wird. D e Kurbelrader 458 t jigin « rin S ^ £ ' ^ 6 h Waschronre 484 entspre- 

459 konnen rotiert werden. urn d.e Verbmdungsstange 35 £ to d ^ r S£7 9 .N ad 7mit einem Innendurchmes- 

454 anzuheben und abzusenken, und ^ g'ejchze.t.g ^^^^S^,^ {0 ,027 Zoll). Die 

die ersten ^^^^SX^^ W SotevYr.Tufen wink.ig gegenuber den Ansaug- - 

daran mit Hilfe der GleitblocKe <ho oeitauBi iuu, * Mhri > n m ; t P inpm relativen Winke von etwa 15° und 

schen einer "^^^^^1 < 0 we ptdSitS die derart positioniert sind, 

tion zu bewegen. Eines der Kurbel rader 45H_ went zwei Hochdruckstrahl von Waschlosung auf das 

tersteuerungssystem 14 daruber, wenn d,e Gle.tblocke die in d e Re k ion ' wefde da „ nicht 

464 und daher die ersten und zweUen Bearbe.tungssta- ^™ttelb»p inschl.ebe aoges g 

tionen 54 und 56 in einer vollstandig angehobenen oder DerSppuhnebel der abgegebenen 

einer vollstandig abgesenkten Pos.t.on smd. so ^8« n ™ r e '^ e ^ f • e Burstwirkung un d 

WieambesteninRg ^zusehenistwe^stjedeBear- J^S^dte^-Jc^dS erforderlich ist. urn 

beitungsstation einen Ansaugverte.ler 466 mit ach verr.ngert <ne 0 ' d daJ en tsprechende 

senkrechten Ansaugrohren auf. jedes Aniaugrohr w .s t » e *J *» n V den gewunschten Druck 

einen AuslaB 470 etwa in der -Mm* jto i V«r tetaj «J ^ ^ Pumpen 68, 

urn Druckuntersch.ede zw.schen Rohren aufgrund von 55 zu «™™e n " , , Hub it einer 

laminarer Su-6mung zu verringern^ edes Ansaugrohr Millisekunden. Drei 

den 476 der RetMomvwWMgm amuordntn, wenn ^^^^■M^ndlSSiB FUnl dtrmif. Zy 
t T.nv, t u, m ..rd in *. «< -J 
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grammiert. Es wird bevorzugt, drei StoBe von Wasch- 
fluid, wie oben beschrieben, vor jedem Ansaugen nach 
dem Anfangsansaugen zu injizieren. Es wird angenom- 
men, dafl der Winkel des Waschrohrs in Verbindung mit 
drei kurzen Hochdruckstoflen von Waschlosung eine 
iiberlegende Reinigungswirkung in den Reaktionsver- 
tiefungen liefert. Die endgultige Ansaugung soil jedoch 
mehrere Sekunden dauern, um alle zuruckgebliebenen 
Waschlosungstrdpfchen zu entfernen. 

Jede der ersten und zweiten Bearbeitungsstationen 
54, 56 enthalt eine GroBe 21 -Nadel 492, 493 mit einem 
Innendurchmesser von etwa 0,5 mm (0,02 Zoll), die in 
einem seitlich sich bewegenden Block 430, 491 befestigt 
ist. Nachdem der erste Waschzyklus an der ersten Bear- 
beitungsstation 54 vollendet ist, gibt die Nadel 492 ge- 
trennt ein Reporter/zweites Reagenzkonjugat, im fol- 
genden Konjugat genannt, in jede Reaktionsvertiefung 
in der Reihe von darunter angeordneten Vertiefungen 
ab. 1m Fall des LAV-Tests ist das Konjugat ein Peroxi- 
dase-markiertes Ziegenantihumanimmunoglobuiin, das 
mit dem AmikorDer-AntierenkomDlex.eine.Bindung^ein- 
geht, wenn dieses vorhanden ist. Jm Faile des Hepatitis 
B-Tests ist das Konjugat ein Schimpansen-Anti-HBr 
Peroxidase-Konjugat. Die Nadel weist ein fluidabge- 
bendes Ende 494 auf, das einen ausreichenden Abstand 
oberhalb der Oberseite 474 der Reaktionsvertiefung 
aufweist, um eine Beriihrung mit dieser zu vermeiden, 
wenn die Bearbeitungsstationen 54, 56 in die niedrigere 
Position bewegt werden. Die Nadel weist einen ausrei- 
chenden Winkel auf, und das Konjugat wird unter aus- 
reichendem Druck abgegeben, so dafl es in die Vertie- 
fung abgegeben wird, ohne dafl ein Tropfen auQerhalb 
der Reaktionsvertiefungen auftritt 

Wie oben diskutiert, sind die Konjugate in einer Kon- 
jugatflasche 70 enthalten, die mit Hilfe einer Luftpumpe 
496 unter Druck gesetzt und von einer Regeleinrichtung 
498 reguliert wird. Die Fluidstromung wird von einem 
zeitgesteuerten Konjugatventil 500 in einem iiblicher- 
weise als druckgesteuerten Abgabesystem benannten 
System reguliert. In diesem System lauft die Pumpe 
standig und die Regeleinrichtung halt einen geregelten 
Druck in der Fiasche aufrecht. Das Ventil 500 ist ein 
KJemmventil, das nur fur eine relativ kurze Zeit geoffnet 
wird. Daher wird Druck in der Fiasche nicht wesentlich 
geandert Die Konjugatabgabe wird daher genau ge- 
messen. 

Der bewegbare Block 490 weist einen sich seitlich 
erstreckenderi innen mit einem Gewinde versehenen 
Abschnitt 510 auf, der eine Gewindeschraube 512, siehe 
Fig. 14 aufnimmt, die sich seitlich quer uber die voile 
Breite der Bearbeitungsstation erstreckt. Die Gewinde- 
schraube wird von einem wechselspannungsangetriebe- 
nen triackontrollierten Antriebsmotor 514, siehe Fig. 4, 
angetrieben, ahnlich dem Motor 152 Die Position des 
bewegbaren Blocks 490 wird von einem Paar 516 von 
Lichtsender und Empfanger uberwacht Der zwischen 
ihnen eingerichtete Lichtstrahl wird durch eine Vielzahl 
von Kerben 518 unterbrochen. Eine Kerbe ist an der 
Stelle jeder Spalte von Reaktionsvertiefungen in den 
Platten 216 und 218 angeordnet. Das Computersteue- 
rungssystem 14 sucht nach dem Vorhandensein einer 
Markierung bzw. Unterbrechung in dem Lichtstrahl als 
Signal, den bewegbaren Block 490 anzuhaiten und Kon- 
jugat in die Reaktionsvertiefungen abzugeben. Unter 
Verwendung dieses Systems kann Konjugat einer Reihe 
von acht Reaktionsvertiefungen in etwa 10 Sekunden 
hinzugefugt werden. Der bewegbare Block ist ebenfalls 
mit einem Nullagendetektor versehen, der nicht darge- 



stellt ist. Dieser Nullagen* oder Ausgangsdetektor ist 
derart positioniert, daD er anzeigt, daB der bewegbare 
Block in einer Position benachbart zu der Kante der 
Platte ist, die ein Absenken der Bearbeitungsstationen 
5 54, 56 ohne Storung durch die Nadeln 492, 493 ermog- 
licht. 

Wenn der LAV-Test durchgefiihrt wird, werden etwa 
100 jal Konjugat bei der ersten Bearbeitungsstation je- 
der Reaktionsvertiefung hinzugefugt, ob sie eine Patien- 

10 tenprobe oder eine Kontrolle enthalt. Wenn der Hepati- 
tis-Test durchgefiihrt wird, werden ungefahr 200 yd 
Konjugat an der ersten Bearbeitungsstation den Reak- 
tionsvertiefungen zugefugt. 
Nachdem das Konjugat jeder Reaktionsvertiefung in 

15 einer Reihe hinzugefugt worden ist, rucken die endlosen 
Riemen 410, 412 diese Reihe uber die erste Bearbei- 
tungsstation hinaus vor, und die zweite Inkubationspe- 
riode wird von der Zeit definiert, die die Reihe benotigt, 
um den Abstand zwischen der ersten Bearbeitungssta- 

20 tion und der zweiten Bearbeitungsstation 56 zuriickzu- 
]egen..Sowoh)J iir den LAY als auch den-Hepatitis-Test 
betragt die Inkubationszeit eine Stunde, was 15 Reihen- 
schritteri entspricht Die Schienen 372, 374 konnen mit 
oberhalb der-Platten 216, 218 angeordneten unterteilten 

25 aus organischem Glas bestehenden Abdeckungen 519, 
siehe Fig. 3, versehen werden, um die Abschnitte der 
Ianggestreckten Inkubationsoberflache 50 abzudecken, 
die nicht von den Bearbeitungsstationen belegt werden. 
Wie sich aus. Fig. 4 ergibt, ist das zweite Ende 51 der 

30 Ianggestreckten Inkubationsoberflache 50 benachbart 
der zweiten Bearbeitungsstation 56. Auf diese Weise 
geschieht die dritte Inkubationsperiode bei Raumtem- 
peratur. Die Lange der Inkubationsoberflache sollte 
entsprechend den von den Testhersteller spezifizierten 

35 Inkubationsperioden ausgewahlt werden. 

Am Ende der zweiten Inkubationsperiode, nachdem 
die Platten 216, 218 um 15 Schritte vorgeriickt wurden, 
ist die erste Reihe jeder Platte in Position unter der 
entsprechenden zweiten Bearbeitungsstation 56. An 

40 diesen Stationen werden die Ansaug- und Waschproze- 
duren vervollstandigt, wie es oben fur das Ende der 
ersten Inkubationsperiode beschrieben wurde. Die 
zweite senkrechte Grofle 21 -Nadel 491 gibt dann das 
farberzeugende Substrat (chromogenes Reagenz) von 

45 der Fiasche 80 fur farberzeugendes Substrat in jede 
Reaktionsvertiefung. Die Reaktionsvertiefungsreihen 
werden dann in die dritte Inkubationsperiode vorge- 
riickt. 

Der bewegbare Block 491 der zweiten Bearbeitungs- 

50 station 56 tragt eine dritte GroBe 21 -Nadel 520, die in 
einer Offnung 522 eingesetzt ist, um die Stoplosung ab- 
zugebenrsiehe Fig. 14 und 15. Die Offnung 522 ist. eine 
einer Vielzahl von parallelen Offnungen. Diese Offnun- 
gen sind quer zu der zweiten GroBe 21 -Nadel 493 in der 

55 zweiten Bearbeitungsstation 56 orientiert Wie in den 
Fig. 14 und 15 dargestellt ist, sind die fluidabgebenden 
Endpositionen 527 der dritten GroBe 21 -Nadel, wenn 
diese in den verschiedenen Offnungen 522 positioniert 
sind, kolinear mit der Spalte von Reaktionsvertiefungen, 

60 die von der zweiten GroBe 19-Nadel 92 bedient werden. 
Jedoch sind die fluidabgebenden Endabschnitte 527 der 
dritten GroBe 21-Nadei 520 derart beabstandet, daB sie 
4, 5, 6 oder 7 Reihenbreiten von dem fluidabgebenden 
Ende 494 der zweiten GrdOe 21 -Nadel versetzt sind, 

65 abhangig davon, in welche Offnungen 522 die dritte Na- 
del eingesetzt ist. Dieser Abstand definiert die Dauer 
der dritten Inkubationsperiode fur das farberzeugende 
Substrat 
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mit Hilfe einer Stoplosungsleitung 86 verbunden Der 550 s.na aarin geo n e tektoren 546 sind in einer 

Druck hierin wird in der gleichen We.se regul.ert w,e l^^^^m^f^^ besten aus 

bei der s Abstand 

Konjugatflasche 70. Sowohl for den LAV R «'"^ ™ J* J kten Inkubation soberf!ache SO auf- 

S^™!^^™^^ weisuodafeinePUuezwischendiesenhindurchgehen 

farberzeugenden Substrat hinzugefiigt. W»r«nd der kann ■ ebM eine y ie !zahl 

drittenlnkubationsperiodefQrdasfarberzeugendeSub^ J^ F1 ™^ 

strat .entwickelt sich erne Farbe ,m ^erhaltn. zu der to ^^^""^^ sind auf e inem drehenden 

Menge an Analyt, das an das erste Reagenz getanden g kt "^™ gt 7 er % on einem dem Antriebsmotor 

ist. Die Stopl6sung stoppt d,e Reakfon U nd fuhrt zu Antriebs- 

beitungsstationen 54 und 56 ist, die beschneben wurde. ^ tu ^T^ c efsten und zweiten Schaitungs- 
Eine..5chematitthe Datstellungjte E^mtometers 20 Schaltungska ten • ™ 

ist in F,g. 16 und 17 dargeste.lt. *™£™£££ "J^STF^SJ^*^ 
100 ul chromogenes Substrat an dem Ende der zwe.ten ^cnseistrom Schaltungskarte 572 ent- 

Inkubationsperiode-und-50-100 ulvonSt O plosung = an ^^^^^^G^its^maig^fiir 
dem Ende der dritten Inkubationspenode hmzuzufugen J J 1 ™. "^SrofSi der Hauptvorrichtung. Die 
so daB alle Reaktionsvertiefungen in der Platte etwa 25 *e Gle«hs romm ° tore ; ,n a ^ r ^ d i e Analog/Digital- 
150-250 ul Losung enthalten. Dies fuhrt dazu, daB ein ™^ Jctal jngsk ™*\< a **™ £ e tektoren 546 
Fliissigkeitsmeniskus in -jeder Reakt.onsverUefung .m StdeStometer 88. Die siebte 

wesentlichen an der gleichen Stelle ex.stiert ^SnSarS 578 enthalt Ein- bzw. Ausgange, die 

Wie in Fig. 16 zu sehen ist, hat das Fotodens.tometer Schahungskanu 578 en halt u ^ j ji ^ 
eine Lichtquelle 528, vorzugsweise unter Verwenoung 30 von oem v*u u.f 

in Verbindung zu treten. 

ei-er-Q^^jgJJ^^SrS ^^iSESsaO enthalt Eijgangeund 
system 530 fokussiert das Bild der Lien £»« ue *" Verhinder zum Verbinden der Hauptvorrichtung 12 mit 

ein Lichtleiterbiindel 532 Das in Rg.16 dargestellte ^^^.^^^^^ ie . Der Computer 
Lichtleiterbundel ist mit nur acht Fasern dargesteH . Das ^^^^^^^i benutze n ebenf afls 
System hat jedoch tatsachlich 16 Fasern, wo^acht 35 ™ d der ^ 

Fasern zu jeder der. ersten und zwe, ten Bearbe.tungsl.- ^^^^f^^ der Erfindungen wer- 

durch eine Fokussierungsl.nse 540, die den Strahl veran- mmg ve rgung « - t der Waschstat ion- 

laBt, zu konvergieren. und einen engsten Abschn.tt 542 ung aufweist, die le. Verdiinnu ngen k6n nen 

aufzuweisen. der im wesentlichen im Mittelpunkt des m ^^^^^^^"^^JL Verdun- 

der Reaktionsvertiefung gebildeten Fluidmeniskus 480 md.esem ^ ^^^5^^,^. 
liegt. Eine zweite Offnung 544 beschrankt we.terhm den 45 ""^"^JJ^JSn durchgefuhrt werden. 

Lichtstrahl, so daB Streulicht nicht durch den ^transpa- ne 346 u^edes de ^emotagjen^ ^ ^ 

renten Boden 476 der Reaktionsvertiefung h.ndurch ge- Versch.ed^ne "Jw^ ^ Kompo . 

"^eTon der Fokussierungslinse 540 definite opti- ffSfi^ 
sche Achse ist ebenfalls im wesentlichen senkrecht zu 50 fuhrt ^ "J^f^^^^Upn 

tionsmessungen, da gebrochene Lichtstrahlen mogli- 
cherweise nicht in einen Detektor gelangen und daher 60 
unkorrekt als von der Flussigkeitsprobe absorbiert m- 
terpretiert werden. Bei der voriiegenden Erfindung wird 
der Detektor 546 direkt oberhalb der offenen Oberseite 
der Reaktionsvertiefung angeordnet und hat einen 
Durchmesser, der etwa doppelt so grofl ist wie der er- 65 
wartete Durchmesser des Lichtstrahls an dem Detektor. 

Das Meniskusfokussierungssystem ist in einem unte- 
ren optischen Gehause 548 unterhalb der langgestreck- 
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